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New taxbids of general formula (I): (I) wherein Z represents a hydrogen atom or a radical of general 
formula: (II) in .which R1 represents an optionally substituted benzoyl radical r a thenoyl or furoyl radical or 
a radical R2-Q-CO- in which R2 represents an alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyi, bicycloalkyl 
or phenyl radical, optionally substituted, or a heterocyclic radical, B3 represents ain alkyl, alkenyl, alkynyl, 
cycloalkyl, cycloalkenyi, phenyl, naphthyl or aromatic heterocyclic radical, either R4 irepresehts: a 
hydrogen atom, R6 and R7 together form a ketone function, and R and; R5 together form a bond, or R4 
represents a hydrogen atom or a hydroxy I radical or an alkoxy, aikenylpxy or alkynylpxy radical, optionally 
substituted , an alkanpyloxy, aryloxyv alkenpyioxy, alkynoylpxy, cyclqalkanpyloxy, alkoxyacetyl, 
alkylthioate^ c^rbaMpyloxy, alkylcairbamoyloxy or 

dialkylcarbampyloxy radical, R5 represents a hydrbgenJatpm, or R4 and together form a ketone 
function R6 represents a hydrogen atom, and R and R7 tojgether form a bond. The new products of 
general fdrmula fl) in which Z represents a radical of general formula (I I) display noteworthy antitumour 
and antileukaemic properties. 

(Slew taxold? of general formula (I): (I) wherein Z represents a hydrogen atom or a radical of general 
formula: (II) in vyhich R1 represents an optionally substituted benzoyl radical, a thenoyl or furoyl radical ^ 
a radical R2-0-CO- in which R2 represents an alkyl, alkenyl, . alkynyl, cydoalkyl, cydpalkehyl, bicycloalkyl 
or phenyl radical, optionally substituted, or a heterocyclic radical, R3 represents an aikyl, alkeh 
cycloalkyl, cy cloal keny I , phenyl, naphthyl or aromatic heterocyclic radical, either R4 represents a 
hydrogen atom, R6 and R7 together form a ketone function, and R;and R5 together form/a-bqnd, or R4 
represents a hydrogen atom or a hydroxy! radical or an alkoxy, alkenyloxy or alkynyloxy radical, optionally; 
substituted, ah alkarioyioxy. aryloxyi alkenoyjoxy, alkynoylpxy, cycloalkanoyloxy, alkoxyacetyl, 
alkylthioacetyl, alkyiaxyqarbonylpxy, eye alkyjearbamoyioxy or 

dialkylcarbarrioyioxy radical, R5 represents a hydrogen atom, or R4 and R5 together form a ketone 
function R6 represents a hydrogen atom, -and R and R7 tbgether form a bond, The new products of 
general formula (I) in which Z represents a radical of general formula (II) display noteworthy antitumour 
and antileukaemic properties. 
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Description 

10001] La presente invention concerne de nouveaux taxoTdes de formule genera.e : 

R5R6/7 

R 4 J f/ OR 

(I) 

OCOCH, 




3 

OCOC 6 H 5 



dans laquelle : 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 

Rl ^NH O 
OH 



25 



(H) 



dans laquelle : 
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R1 repress unrad^^^ 

is ou differents, choisis parm, les ""J^^J^^ thenoyle ou furoyle ou un radical R 2 - 

carbone, alcoxy contenant a 4 ^^ a ^^Zan! 1 a 8 atomes de carbone, a.cenyle contenant 

O-CO- dans lequel R 2 represente un ra " ^ 3 . g 

2 ft 8 atomes de carbone. alcynyle conte ""^^Jine bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de 

de carbone, cycloalceny.e contenan 4 a ^omesde JJ Quants choisis parmi les ato- 

caraone.ces radicaux etantevent^ 

mesd'halogeneetlesradicauxhydroxy.aW^^ 

partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone P'P^^^n . P P radjca| ph . ny , a|coy|e dont Ia 
titue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 a ^ J 3 a 6 atomes de carbone, cycloal- 

partie a.coy.e contient 1 a 4 par un ou plusieurs atomes ou 

cenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone phenyle evemue , , a 4 atomes de carbone ou 

radicaux choisis parmi les atomes ^^^V^^SSS^ la <> artie "T 
alcoxy contenant 1 a 4 atomes de canine) ^"°^* 0 ^ 6ve l el , em ent substitue par un ou plus.eurs 
1 a 4 atomes de carbone, un rad.cal phenyle 0 a- ° u f na P n ^ le a| les contenant 1 a 4 atomes de 

atomes ou radicaux choisis parmi les atomes ^^^^0^ aromatique a 5 chatnons 
carbone ou a.coxy contenant 1 a 4 neter0Cydy,e C ° ntenant ( 4 * 

? 3 ^teunradica,a,co,edroi,ou^ 

contenant 2 a 8 atomes de carbone, a,c V"^^ 
comenamSaeatomesdecaroone.cyd^ 

naphtyleeventuellementsubstitueparunoupus^ aryllhjo hy . 

n/et les radicaux a.coy.es, a f "V las . a J^ 

droxy, hydroxyalcoyle, mercapto, ormyle, ^l^amoyte alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano. 
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roatomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et 
les radicaux alcoyles, aryles, amino, alcoylamino, dialcoylamino, atcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, 
cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant entendu que, 

5 dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou p-naphtyle et heterocyclyles aromatiques, les radicaux 

alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux 
alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou p-naphtyles, 
ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene, 

10 et Rq et R 7 torment ensemble une fonction cetone, et 

et R et R 5 forment ensemble une liaison, 

ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ou un radical alcoxy contenant 1 a 6 
atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee, alcynyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy 

15 contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcanoyloxy dont 

la partie alcanoyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, aroyloxy dont la partie aryle 
contient 6 a 10 atomes de carbone, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en 
chaTne droite ou ramifiee, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee, cycloalcanoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcoxyacetyle dont la partie alcoyle 

20 contient 1 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, alcoylthioacetyle dont la partie alcoyle contient 

1 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 1 
a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 
1 a 4 atomes de carbone, ou un radical carboxy, alcoyloxycarbonyle dont ta partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 

25 de carbone, cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle 

contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec Patome d'azote auquel elle est liee un radical heterocyclique 
sature contenant 5 ou 6 chaTnons et eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxy- 
gene, de soufre ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone 
ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, ou 

30 bien R 4 repr6sente un radical carbamoyloxy, alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 

de carbone, dialcoylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 
benzoyloxy ou heterocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie heterocyclique represente un heterocycle aro- 
matique a 5 ou 6 chaTnons contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, de 
soufre ou d'azote, 

35 et R 5 represente un atome d'hydrogene, 

ou R 4 et R 5 forment ensemble une fonction cetone, 
et Rq represente un atome d'hydrogene, et 
R et R 7 forment ensemble une liaison. 

40 [0002] De preference les radicaux aryles pouvant etre represents par R 3 sont des radicaux phenyles ou a- ou p- 
naphtyles eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 
(fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, 
arylthio, hydroxy, hydroxy alcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, al- 
coylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro ettrifluoro-methyle, 

45 etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de 
carbone, que les radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont 
des radicaux phenyles ou a- ou p-naphtyles. 

[0003] De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par R 3 sont des radicaux heterocycli- 
ques aromatiques ayant 5 chaTnons et contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi les 

50 atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre, eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryloxy 
contenant 6 a 10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de 

55 carbone, alcoxycarbonylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryl- 
carbonyle dont la partie aryle contient 6 a 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont 
la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone. 
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15 



20 



25 



l00 041 Plus Pa— en, , present* jjjjj. S^^J^^S^SS 
represente un atome d'hydrogene ou un rad.cal de formule gene rale H) da ins Jaque , m con tenant 
ou'un radical R 2 -0-CO- dans leque. R 2 represente » ^^^'^SS ""Tenant 3 .6 atomes de 
1 . 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 6 .^^^ c ^^^^ esoudm6 ^,choisl8parmi 
carbone.phenyleeventuellementsubstituepa^ 

,es atomes d'ha.ogene (floor, ch.ore) et 'es rad = a,c o ^^^^loroJ^e oo un radical 
mino). acylamino (acetylamino). a,c0X Vf * 0 "^ un a tome d'hydrogene. et Rg et R 7 

fury.e-2 ou -3, thieny.e-2 ou -3 R 4 represente un radical 

?yC:rr^ 

^ rep/esente un atome '^T^^^ 

[0005] Plusparticulierementencore,lapresente.nvent.onconceme esproou a repre sente un radical 

benzoyle ouun radical R 2 -0-CO- dans equei^z rep thienvle-2 thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thia- 

isobutenyle, butenyle, cyc.ohexyle, ^^^^^^J^ one fonction cetone et R et ^ 
zolyle-5, ou bien R 4 represente un atome dM *gen* et ^^orme _ prop anoyloxy 

SoC^^ 

des proprietes antitumorales et antileucemiques remarquabies un ^ 

[0 007] Selon .'invention, les produits de formule , generale ( ^^^^^^^^.^^ 
drogene,R 6 etR 7 formentensembleune^ d . hy drogene et R et R 7 torment 



30 



35 



40 




(III) 



dans ,aa,ue„e Z, represents un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de .a fonction hydroxy ou un radical 
de formule generate : 



45 1 NH 0 

(IV) 

6-R* 



R 3 



50 



55 



danslaqueneRerepresenteungroupementprotecteurdeM 

auque. il est lie. un groupe partant choisi do pal a.y.e est un radica. phenyle 

tuellement substitue par un ou P 1 ^; 1 * 310 ™^ ou deferents, choisis parmi les atomes 

de formule generale : 
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5 



10 




OCOC 6 H 5 

dans Iaquelle Z 1f R, R 4 , R 5 , R 6 et R 7 sont definis comme precedemment, suivi du remplacement du groupement 

15 protecteur represente par Z y ou R 8 par un atome d'hydrogene. 

[0008] Generalement, I'agent de reduction est choisi parmi les aluminohydaires ou les hydroborures tels que hydro- 
borures de metal alcalin ou alcalino-terreux, comme I'hydroborure de sodium, en presence d'un alcool aliphatique 
contenant 1 a 4 atomes de carbone tel que I'ethanol, la reaction etant mise en oeuvre a une temperature comprise 
entre 0 et 50°C, de preference voisine de 20°C. 

20 [0009] De preference le groupement protecteur represente par R 8 est choisi parmi les groupements qui peuvent etre 
facilement introduits et facilement elimines sans toucher au reste de la molecule tels que les radicaux silyles comme 
le radical triethylsilyle. Le remplacement du groupement protecteur, par un atome d'hydrogene, lorsqu'il represente un 
radical silyle, est generalement effectue au moyen d'un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique dans un alcool 
aliphatique contenant 1 a 4 atomes de carbone a une temperature comprise entre -10 et 20°C, de preference voisine 

25 de 0°C ou en presence d'une source d'ions'fluorures tel qu'un complexe complexe acide fluorhydrique-triethylamine 
en operant dans un solvant organique inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogene comme le dichloromethane 
a une temperature comprise entre 0 et 50°C, de preference voisine de 20°C. 

[0010] La mise en oeuvre du procede conduit generalement a un melange d'un produit de formule generale (I) dans 
Iaquelle R 4 represente un atome d'hydrogene, Re et R 7 forment ensemble une fonction cetone, et R et R5 torment 
30 ensemble une liaison, etd'un produit de formule generale (I) dans Iaquelle R 4 represente radical hydroxy, R 5 represente 
un atome d'hydrogene, R 6 represente un atome d'hydrogene, et R et R 7 forment ensemble une liaison qui sont separes 
par les methodes habituelles telles que la chromatographic. 

[0011] Le produit de formule generale (III) peut etre obtenu par action d'un agent d'oxydation sur un produit de 
formule generale : 

35 




dans Iaquelle Z-j et X sont definis comme precedemment. 

[0012] Generalement I'agent d'oxydation est choisi parmi les agents qui permettent d'oxyder la fonction alcool se- 
50 condaire sans toucher au reste de la molecule comme par exemple I'oxygene, le peruthenate d'ammonium, le bioxyde 
de manganese, I'acetate de cuivre ou le chlorochromate de pyridinium. De preference, on utilise le chlorochromate de 
pyridinium en operant dans un solvant organique tel que les hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes 
comme le dichloromethane a une temperature comprise entre 0 et 50°C, de preference voisine de 25°C. 
[0013] Le produit de formule generale (VI) dans Iaquelle Z 1 et X sont definis comme precedemment peuvent etre 
55 obtenus par action d'un halogenure de sulfonyle sur un produit de formule generale : 
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(VII) 



10 OCOC 6 H 5 



15 



20 



aiiphatiquetertiairecommelatnethylam un radica l de formule generale (IV) dans 



formule generale : 



25 



30 




(VIII) 



35 



40 



45 



50 



unhydrocarbure6ventuellementnaiog , Wethy i am ine. _ reDr6sen te un radical 

Uridine ou una amine al.phat.que ^^'^^"^"^el R 3 repr^sente un radical P^^^^^^To^ule 9 6n6rale 
[00171 Le produrt de formule general ^J^ul derives du docetaxel qui ^S^VwS^O^, WO 
Uutyle est connusous V^^S^m dans les demandes .nternafonales PCT WO 

Ken=:C^ 
3 a6atomesdec*rboneencha^ 

ou ramif.ee. cycloa.coyloxy ato mes de carbone en chatne 

alcanoyloxy dont la P^f?SSS^«*« en chatne droite ou ramfiee «^ ^ ^ 

,a partie alcenoyle ^J**™^^ dro ite ou ramif.ee. cycloalcanoylox^ con enanU a lthioac6tyle 

contient 3 a 6 atomes de j 1 * 6 atomes de carbone en cha.ne ^dro.te ou ram t ^ ^ |g 

Ss?2Skes^- s 
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atomes de carbone, cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel elle est liee un radical heterocyclique sature 
contenant 5 ou 6 chainons et eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 
ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle 

5 ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, ou bien R 4 represente un radical 
carbamoyloxy, alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyloxy dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou un radical benzoyloxy ou heterocyclylcarbonyloxy dans 
lequel la partie heterocyclique represente un heterocycle aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou piusieurs he- 
teroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, R5 represente un atome d'hydrogene, R$ re- 

10 presente un atome d'hydrogene, et R et R 7 forment ensemble une liaison, peuvent etre obtenus par action d'un produit 
de formule generale : 



R' 4 -Y (IX) 

15 

dans laquelle R' 4 est tel que R' 4 -0- est identique a R 4 defini comme precedemment et Y represente un groupe partant 
tel qu'un atome d'halogene, sur un produit de formule generale (V) dans laquelle est defini comme precedemment, 
R 4 represente un radical hydroxy, R$ represente un atome d'hydrogene et R et R 7 forment ensemble une liaison. 
[0020] Generalement, Taction d'un produit de formule generale (IX) sur le produit de formule generale (V) defini ci- 

20 dessus est effectuee, apres metallation eventuelle de la fonction hydroxy en 10 au moyen d'un hydrure de metal alcalin 
ou alcalino terreux tel que I'hydrure de sodium, d'un amidure de metal alcalin tel que le diisopropylamidure de lithium 
ou d'un alcoylure de metal alcalin tel que le n.butyllithium, en operant dans un solvant organique tel que le dimethyl- 
formamide ou le tetrahydrofurane ou la pyridine a une temperature comprise entre 0 et 50°C, suivi eventuellement du 
remplacement du groupement protecteur de la fonction hydroxy Z y ou R 8 dans les conditions decrites precedemment. 

25 [0021] Lorsque Z 1 est different d'un radical de formule generale (IV), i! est particulierement avantageux d'effectuer 
la reaction sur un produit de formule generale (V) dans laquelle Z 1 represente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy qui est, de preference, un radical triethylsilyle. Dans ce cas, le groupement protecteur est introduit par action 
d'un halogenure de trialcoylsilyle, de preference le chlorure de triethylsilyle, sur un produit de formule generale (VI) 
dans laquelle Z 1 represente un atome d'hydrogene. 

30 [0022] Selon I'invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule gene- 
rate (II), R 4 et R 5 forment ensemble une fonction cetone, R$ represente un atome d'hydrogene, et R et R 7 forment 
ensemble une liaison, peuvent etre obtenus par oxydation d'un produit de formule generale (V) dans laquelle est 
defini comme precedemment, R 4 represente un radical hydroxy, R 5 represente un atome d'hydrogene, Rg represente 
un atome d'hydrogene et R et R 7 forment ensemble une liaison, suivi eventuellement du remplacement du groupement 

35 protecteur represente par Z 1 ou R 8 par un atome d'hydrogene dans les conditions decrites precedemment. 

[0023] Generalement I'oxydation est effectuee dans les conditions decrites precedemment pour I'oxydation d'un 
produit de formule generale (VI). 

[0024] Selon I'invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule gene- 
rate (II), R 4 , R 5 et R 6 represented chacun un atome d'hydrogene et R et R 7 forment ensemble une liaison, peuvent 

40 etre obtenus a partir d'un produit de formule generale (V) dans laquelle Zj est defini comme precedemment, R 4 re- 
presente un radical hydroxy, R 5 et R 6 represented chacun un atome d'hydrogene et R et R 7 forment ensemble une 
liaison, apres transformation du radical hydroxy represente par R 4 en dithiocarbonate suivie de la reduction du produit 
obtenu au moyen d'un hydrure de trial coyl eta in tel que i'hydrure de tributyletain, suivi eventuellement du remplacement 
du groupement protecteur represente par Z^ ou R 8 par un atome d'hydrogene dans les conditions decrites pr6cedem- 

45 ment. 

[0025] Selon I'invention les produits de formule generale (I) peuvent aussi etre obtenus par esterification d'un produit 
de formule generale (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene au moyen d'un acide de formule generale : 
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Lt decrites, par ^P^h^ en oeUVre deS ^ ' 

[0027] Les nouveauxprodu.tsdefomiule generate (V ^ |ljsation ou la chro matographie. 

qui sent resistantes au Taxol® ou au Taxotere®. ^^X c ' u multi-drug resistance est un terme habrtuel 
expression e.evee du gene mdr 1 (gene "fX^t^*^ et de mecanismes tfaction differents. 
se rapportant a la resistance tf une tumeur a ' 1 ^r^T^ nu par des tumeurs experimental telles que 

S Us exemp.es suivants i.lustrent la presente invent.cn. 

EXEMPLE 1 , 
[0033] A uneso,ut1onde0,65^«^ 

!oxy-4« benzcylcxy-2a epoxy-5p,20 ^^^S^S^m temperature voisine de 20°C, cn ajoute 117 mg 
6.5 cm3 tfethanol absolu. main enue sous ^^^^ de 20°C, le melange reactionnel est d.lue avec 
de borohydrure de sodium. Apres 5 minutes a une ^temperature vo s ^ 2 fojs 1Q cm3 d , 

50cm3tfacetatetfethyle.La^ 

solution aqueuse saturee en chlorure de sod W^"" * jent ajnsi 600 mg d'une menngue blanche 

sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature ves^e de 40 U ^ tert . butoxycarbonylamino -3 

que .'on combine avec 313 mg 
phenyl-3 trie%lsilyloxy-2 prop.ona e W 
Lethanesulfonyloxy-7ptaxene-11 y' e - 13 «f;. S '^ da ns une colonne de 3,5 cm de diametre en 

a nression atmospherique sur 100 g de s.lice (0,063-0,2 mm) ~™ d 2 . 98 a 15 . 85 en volumes) en re- 

el an TZc un melange acetate J*£ £» § sont reunjes et entrees 

cueillant des fractions de 20 cm3. Les "^VJ^^^^ 153 mg de tmHMrtoxj^on^ 
aS ec sous pression reduite (2,7 k Pa)a40^ 

3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 P^' 0 " 3 ^^' 3 ^^^" et 384 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 tne- 
ox^taxene-11y,e-13«sou^^^ 
thylsilyloxy-2propionate-(2R,3S)daceioxy-K* 

yle-13a sous forme tfune meringue blanche pr0 pionate-(2R,3S) tfacetoxy-4a benzoyloxy-2a 

e „ ,4.25.14,32 (2 d, J = 8, 1H •"» = <*>•» ^ J = 10, 1H: H do 3') ; 5.56 (d. J = 10, 1H : 
4 56 (ml, 1H : H en 10) : 5,11 (d, J = 5. H H en 5) 5.32 : (d law 5H . H 

«»?••!* * , ;:-i H . ! Ssa ^Si J ^<rd"2".H;<«dc.H 5 H.dp ara , ; 6.,3(d, J .2,. 



^7.607.. 3 = 2.5.2H 1 0COC.H, H en « 1 
2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 
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[0035] Le tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 dihydroxy-ip,10p epoxy-7a,9a taxene-11 yle-13a presente les caracteristiques suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCI 3 ; 8 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,33 et 0,40 (2 mts, 6H : 
5 CH 2 du triethylsilyl en 2') ; 0,75 (t, J = 7,5, 9 H : CH 3 du triethylsylil en 2') ; 1 ,13 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,27 (s, 3H : CH 3 ) ; 

1,37 (s t 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,75 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,85 (s, 1H : OH en 1) ; 2,04 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,23 et de 2,30 a 2,50 
(respectivement dd et mt, J = 15 et 8, 1H chacun : CH 2 en 14) ; de 2,30 a 2,50 (mt t 2H : CH 2 en 6) ; 2,48 (s, 3H : 
COCH 3 ) ; 2,55 (d, J = 7, 1H : OH en 10) ; 4,05 et 4,29 (2 d, J = 7,5, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,17 (d, J = 6, 1H : 
H en 3) ; 4,60 (s large, 1H : H en 2') ; de 4,75 a 4,90 (mt, 3H : H en 7 - H en 9 et H en 10) ; 4,97 (s large, 1H : H 
10 en 5) ; 5,33 (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,54 (d, J = 10, 1H : CONH) ; 5,80 (d, J = 6, 1H : H en 2) ; 6,18 (t large, 

J = 8, 1H : H en 13) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 
7,62 (t, J = 7,5, 1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,15 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0036] Une solution de 1 26 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) d'ace- 
15 toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-50,20 dihydroxy-ip,10p epoxy-7a,9a taxene-11 yle-13a dans 1,7 cm3 d'ethanol chlo- 
rhydrique 0,1 N est agitee, sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 0°C, pendant 1 heure. Le melange 
reactionnel est alors dilue avec 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est lavee avec 2 fois 5 cm3 d'eau 
distillee, puis avec 2 fois 5 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magne- 
sium, filtree sur verre fritte et concentree sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
20 ainsi 130 mg d'une meringue ivoire que Ton purifie par chromatographie preparative sur couche mince [12 plaques 
preparatives Merck, Kieselgel 60F254 : 20x20 cm ; epaisseur 0,25 mm ; depot en solution dans le dichloromethane] 
en eluant 2 fois par un melange methanol-dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution de la zone correspondant 
au produit recherche par un melange methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 22,6 mg de 
25 tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihy- 
droxy-ip,10p epoxy-7a,9a taxene-11 yle-13a sous forme de meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCI 3 ; a une temperature de 333°K, 8 en ppm ; constantes de couplage J en 
30 Hz) : 1.14 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,25 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,40 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,74 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,86 (s, 1H : OH en 1) ; 

1,95 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2,15 a 2,45 (mt, 4H : CH 2 en 14 et CH 2 en 6) ; 2,33 (s, 3H : COCH 3 ) ; 2,50 (mf, 1H : OH 
en 1 0) ; 3,67 (mf , 1 H : OH en 2') ; 4,06 et 4,27 (2 d, J = 7,5, 1 H chacun : CH 2 en 20) ; 4,1 7 (d, J = 6, 1 H : H en 3) ; 
4,65 (mt, 1H : H en 2') ; de 4,75 a 4,90 (mt, 3H : H en 7 - H en 9 et H en 10) ; 4,93 (s large, 1H : H en 5) ; 5,30 (d 
large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,50 (d, J = 10, 1H CONH) ; 5,79 (d, J = 6, 1H : H en 2) ; 6,06 (t large, J = 9, 1H H en 
35 13) ; 7,30 (t, J = 7,5, 1 H H en para de I'aromatique en 3') ; 7,38 (t, J = 7,5, 2H : H en meta de I'aromatique en 3') ; 

7,44 (d, J = 7, 2H : H en ortho de I'aromatique en 3") ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5, 
1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0037] Le tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
40 epoxy-5p,20 hydroxy-1 p dioxo-9,10 trifluoromethanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

[0038] A une suspension de 1 ,87 g de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1p,10p oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle-13a 
et de 4 g de tamis moleculaire 4 A active dans 10 cm3 de dichloromethane anhydre, maintenue sous atmosphere 

45 d'argon, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute rapidement 1 ,91 g de chlorochromate de pyridinium. Le melange 
reactionnel est agite pendant 20 heures, a une temperature voisine de 20°C, puis purifie directement par depot sur 
une colonne de chromatographie a pression atmospherique contenant 200 g de silice (0,063-0,2 mm ; colonne de 3,5 
cm de diametre) en eluant avec du dichloromethane seul puis avec un melange methanol-dichloromethane (0,5-99,5 
en volumes) en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

50 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 1 ,16 g de tert-butoxy- 
carbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p 
dioxo-9,10 trifluoromethanesuIfonyloxy-7p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue jaune pale dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

55 - spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCI 3 ; 8 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,42 (mt, 6H : CH 2 du 
triethylsilyl en 2') ; 0,81 (t, J = 7,5, 9 H : CH 3 du triethylsilyl en 2') ; 1 ,26 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 .35 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,37 (s, 
9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,93 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,01 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,23 et 2,43 (2 dd, J = 15 et 9, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 
2,36 et 2,89 (2 mt, 1 H chacun : CH 2 en 6) ; 2,57 (s, 3H : COCH 3 ) ; 3,82 (d, J = 7, 1 H : H en 3) ; 4,23 et 4,42 (2d, 
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,0 ., 7,5. 1H : H «, 7) ■ 530 < - ■ -W -H «3 ; ,.55(.. J =T A 2H ^OCOC.H, 

niere suivante : ,t™,carbonvlamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) 

[0040] A une suspension de 8,85 g de te ^ utoxy "™°7nR n " 9 taxene-11 yle-13a et 2 g de tamis molecula.re 
Letoxy-^ benzoyloxy-2a epoxy-5 P; 20 «^ ^^^X* — e sous atmosphere 
4 A active dans 50 cm3 de dichlorome^ane anhyd* ^^^^ solu J n de 3,2 cm3 d'anhydride Muon> 
d'argon, a une temperature vo.s.ne de -30 C - on a » 0U ^ 0Un 9 re actionnel est agite pendant 5 minutes a 

methanesulfonique dans 3 om3 de f^^J^^^ZoUiisseme^ a une temperature voisine de 
-35°C, puis pendant 1 heure a une temperature vo.s.ne de 0 C Apre retro 2Q ^ 

-f 0 oC on ajoute 6 cm3 d'eau distillee. K — £5- °^ ue eSt ^ 
d'un melange acetate ^^^^^^^^'SL sur verre fritte et concentree sous pression 
deux fois 10 cm3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de >™*£™^ 3 d . une menngue orangee que tan purifie 
reduite (2,7 kPa) a une temperature « * S i C e (0 063-0 2 mm) oontenus dans une oo.onne de 7 

par chromatographie a pression atmosphenqu su -800 J^^^*^ ui8 2 ^ „ ^mes) en recueHlant des 
cm dediametre en eluantaveoun melange methanoWM 
fractionsde60cm3.Lesfractionsnecontenantqueepr^ 

reduite (2.7 kPa) a 40°C pendant 2 ^ heures On ^ent *nsr 9*5 9 $™ r*-W<>t oxo-9 trifluoromethanesul- 
sily.oxy-2 propionate-(2R,3S) ^^T^^SSmZ chLatographie a pression atmospherique 
fonyloxy-78 taxene-11 yle-1 3a en melange. Ce melange est pwp du dich , orom6tnane 

So^desilicep.O^^ recueillant des {ractions de 60 

seul, puis avec un melange acetate a sec sous pression reduite (0,27 

cm3. Les fractions ne contenant que bpR^ ^^utox^onylamino-S phenyl-3 triethylsilyloxy-2 pro- 
kPa) a 40°C pendant 2 heures. On potent a.ns. 4 09 , de tart J ox( _ 9 Wuorem «hane*tonjf^7(» 

. spectre de R.M.N. i H (300 MHz; CDCJ, ; 6 en ppm ; ententes * 4 ^^ ; ^^c!S;5S£ 
trVilylen2-);079(U = 7 5.9H:CH3dut^ 

9H • C(CH 3 ) 3 ) ; 1,74 (s, 1H : OH en 1) ; 1,94 (s, 3H CH 3 ) , 1,98 p. an. 31, , 
chacun : <£an 14) : de 2.25 a 2,40 et 2.84 (2 mt, 1H , ^ « « • ep £ . 4i54 (s large , 

7 63 (t J = 7,5, 1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J - 7,5. 2M . UiAJo 6 n 5 

epoxy-58,20 trihydroxy-1B.7p.10p ^^^^^^1^.2 propionate-(2R.3S) d'acetoxy-4» 
[0042] A une solution de 8,6 g de tert-butoxyc^rbonylam.no 3 ^WJV ? dichlorom ethane anhydre 
L Z oyloxy-2« epoxy-5p.20 trihydroxy-1 p.7 £0», «^^^SSL inerte d'argon. on ajoute goutte 
et 8,6 cm3 de pyridine anhydre. a une ^^^^^^ agit e a une temperature voisine de 20°C, 
a goutte 8,05 cm3 de chlorure de triethylsdyle. Le "JJJ^S^artaS o^anique est lavee par deux fois 50 cm3 
pendant 2 heures, puis on ajoute 300 cm3 de ^^JT^HI 50 cm3 d'eau distil.ee. puis 50 cm3 d'une 
Jeau distillee. 50 cm3 d'une a « ue " S ^ ^^^^^^ 

solution aqueuse saturee en chlorure de ^Jl5^^ ainsi 14.2 g d'une meringue blanche 

sous pression reduite (2.7 kPa) a une temperatu de 40 ^ de sjlice (0i0 63-0,2 mm) contenus dans une 
que tan purifie par chromatographie a press.on (2-98 en volumes) en recueillant 

colonne de 7 cm de diametre en eluan. ^^^^^SST^* reunies et concentrees a sec sous 
d es fractions de 30 cm3. Les fract.ons ne contenant que le JJJJJJJ de tert . butoxy carbonylamino-3 phenyl-3 

yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche. 
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EXEMPLE 2 

[0043] A une solution de 200 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R 1 3S) d'ace- 
toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-ip,10p epoxy-7a,9a taxene-1 1 yle-13a dans 2 cm3 de pyridine anhy- 

5 dre, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,0125 cm3 d'anhydride 
acetique, puis 13,5 mg de N.N'-dimethylamino^-pyridine. Apres 30 minutes a une temperature voisine de 20°C, le 
melange reactionnel est dilue avec 40 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 2 fois 6 cm3 d'eau 
distillee, puis 6 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
sur verre fritte et concentree sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 237,4 

10 mg d'une meringue jaune pale que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 20 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre en eluant avec un melange acetate d'ethyle-di- 
chloromethane (gradient d'elution de 2-98 a 10-90 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions 
ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C pendant 
2 heures. On obtient ainsi 184,8 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy -2 propionate-(2R,3S) de 

15 diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip epoxy-7a,9a taxene-1 1 yle-1 3a sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCI 3 ; 5 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,34 et 0,40 (2 mt, 6H : 
CH 2 du triethylsilyl en 2') ; 0,76 (t, J = 7,5, 9 H : CH 3 du triethylsilyl en 2') ; 1,26 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,28 (s, 3H : CH 3 ) ; 

20 1,38 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,72 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,88 (s, 1H : OH en 1) ; 2,01 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,14 (s, 3H : COCH 3 ) ; 

2,23 et de 2,30 a 2,45 (respectivement dd et mt, J = 15 et 9, 1 H chacun : CH 2 en 14) ; 2,39 (mt, 2H : CH 2 en 6) ; 
2,48 (s, 3H : COCH 3 ) ; 4,05 et 4,30 (2 d, J = 7,5, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,13 (d t J = 6, 1H : H en 3) ; 4,62 (s 
large, 1H : H en 2') ; 4,80 (t, J = 7,5, 1H : H en 7) ; 4,88 (d, J = 6, 1H : H en 9) ; 4,98 (s large, 1H : H en 5) ; 5,34 
(d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,54 (d, J = 10, 1H : CONH) ; 5,71 (d, J = 6, 1H : H en 10) ; 5,83 (d, J = 6, 1H : H 

25 en 2) ; 6,10 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : 

OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,15 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0044] A une solution de 180 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy -2 propionate-(2R,3S) de 
diacetoxy-4a,1 OP benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p epoxy-7a,9a taxene-1 1 yle-1 3a dans 1 cm3 de dichlorome- 

30 thane anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute goutte a goutte 
0,93 cm3 de complexe acide fluorhydrique-triethyl amine (3HF.Et 3 N). Apres 7,5 heures a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est dilue avec 30 cm3 d'acetate d'ethyle et 8 cm3 d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. Apres decantation, la phase organique est lavee avec 2 fois 8 cm3 d'eau distillee, 
puis 8 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre 

35 fritte et concentree sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 167,5 mg 
d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographie preparative sur couche mince de silice [9 plaques pre- 
paratives Merck, Kieselgel 60F254 ; 20 x 20 cm ; epaisseur 0,5 mm ; depot en solution dans le dichloromethane], en 
eluant par un melange methanol-dichloromethane (4-96 en volumes). Apres elution de la zone correspondant au produit 
recherche par un melange methanol-dichioromethane (1 5-85 en volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation 

40 des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 143,6 mg de tert-butoxy- 
carbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) de diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 
1 P epoxy-7a,9a taxene-1 1 yle-1 3a sous forme de meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDCI 3 ; 5 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,24 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,32 
45 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,41 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1 ,68 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,91 (s, 1 H : OH en 1 ) ; 1 ,92 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,1 2 (s, 3H : 

COCH 3 ) ; 2,21 et de 2,25 a 2,55 (respectivement dd et mt, J = 15 et 8, 1H chacun : CH 2 en 14) ; de 2,25 a 2,55 
(mt, 2H : CH 2 6) ; 2,31 (s, 3H : COCH 3 ) ; 3,43 (mf, 1H : OH en 2') ; 4,03 et 4,30 (2 d, J = 8, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,13 (d, J = 6, 1 H : H en 3) ; 4,65 (mt, 1H : H en 2') ; 4,82 (dd, J = 8,5 et 5,5, 1 H : H en 7) ; 4,86 (d, J = 6. 1 H : 
H en 9) ; 4,93 (s large, 1H : H en 5) ; 5,34 (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,54 (d, J = 10, 1H : CONH) ; 5,65 (d, J 
so = 6, 1H : H en 10) ; 5,83 (d, J = 6, 1H : H en 2) ; 6,03 (t large, J = 8, 1H : H en 13) ; 7,30 (t, J = 7,5, 1H : H en para 

de I'aromatique en 3') ; 7,38 (t, J = 7,5, 2H : H en meta de I'aromatique en 3') ; 7,43 (d, J = 7,5, 2H : H en ortho de 
I'aromatique en 3') ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 
(d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

55 EXEMPLE 3 

[0045] A une solution de 1 49 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip epoxy-7a,10a oxo-9 taxene-11 yle-13a, obtenu a I'exemple 1, dans 
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10 



15 



20 



15 cm3dedk— aneanhydre^^^ 

ajoute goutte a goutle 0.805 cm3 de comp.exe ^^"Jj^ 5 > cm de dichloromethane, 5 cm3 d'une solubon 
Ewi» voisine de 20°C, le melange reactonnel est d * u6 ^^ ti||6e Apres deC antation. la phase organ.que 
aqueuse saturee en hydrogenocerbonate de ~se saturee en ch.orure de sodium, sechee 

est levee avec 3 fois 8 cm3 d'eau disUl.ee, P u* 8 cm ^JS. P«-*n reduite (2,7 kPa) a une temperature 
sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fntte et concentre* so p chr0 matograph.e preparative 

v O ^eT40»C.Onobtientainsi133.2m 9 d'unem^ 

2 Tuche mince de silice [10 plaques preparative s ^^^Z^o m ^ (5-95 en volumes) Apres 
en solution dans le dichloromethane], en i uant pa £ ™*S£? memanol-dichloromethane (1 5-85 en volumes) 
Ltion de la zone correspondant au produ.t recherche par un melange temperature vo.s.ne de 

fi Son sr verre fntte, puis evaporation <*1*^™ZZZ^ tfM ** Ha ^ 

5£ on obtient 114.2 mg de ^°^ n **™£^, Xl3a sous forme de meringue blanche qu, es 
zoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 P epoxy-7a.10a oxo-9 ^ pr6pa ratives Merck, Kieselgel 60F254 
purifiJpar chromatographie preparative sur couche mince de « P d ^ m . , ange meth ol _ 

ST2S cm ; epaisseur 0,5 mm ; de P 6t en solut.on dans le ' dujt recnerch6 par un melange 

dLloromethane (2-98 en volumes). ^^^SVSSv>M evaporation des solvents sous press,on 
methanol-dichloromethane (1 5-85 en M f'^^ ment 92 , 8 mg de tert-butoxycarbonylam.no-3 phenyl-3 
reduite (2,7 kPa) ^roxy-lp epoxy-7 a ,10« oxo-9 taxene-11 

sp ec,rede R .M,. 1 H(400MH Z ;COC, 3 ;aunetemp^ 
" H 7 V 23 (s 3H • CH 3 ) ; 1,33 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.41 (s, 9H : W^"%™ s 3H ' : C0 CH 3 ) ; 2,33 et 2.43 (2 
JV H OH en 1) ; 2.12 et 2.35 (2 dd. J = 15 et 8 1H chacun : CH 2 en U> . 2.28 s 3H = 3^ ^^^ ^ 
dd H en 7) ; 3,85 (mf, 1H : OH en 2') ; 4,28 (AB Umite J - 8. : e " zo, t j = 10, 1H : H en 3') ; 5,53 
I t en 2') !4.83 (mt. 1H : H en 10] , ; 5.06 d J - JH . Hjn 5) ,5.30 (d j, _ ^ ^ j = ^ h 
J J = 10, 1H : CONH) ; 5,59 (d J I - 6.5 ^^^^^J^ en 3) ; 7,44 (d. J = 7,5 2H : H en 
en para de raromatique en 3) ; 7*7 fc J - 7* « > £ >™ ^ . Jjn ft j = 7 , 5 , 1H : 0 COC 6 H 5 H en 
ortho de I'aromatique en 3') ; 7,50 (t J - 7,5, u 6 5 
para) ; 8,09 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

EXEMPLE 4 .....w,^ 

oxv-4a benzoyloxy-2a epoxy-56,20 dihydroxy-1B,10B epox / une tempera ture voisine de 20°C, on 
hyTe e% 01 cm3 de dimethylformamide anhydre so 
aXte1mgd'hydmredesodiuma50%dans 

Sonne! J est purifie par ^^^^X^ZZ —el brut,, en eluant par un melange 
Kieselgel 60F254 ; 20x20 cm ; epa,sseur 0.5 mm , depot du m g dant au prodU it recherche par un 

methanol-dichloromethane (3-97 en volumes). Ap es e u ^ J 'a zo % vaporation des solvents sous pres- 

mSnge methanol-dichloromethane (15-85 en v «^^ e S ^7 mg de tert-butoxycarbony.amino-3 phenyl-3 
•onr,lite(2,7 k Pa)aunetemp^^ 
triethvlsilvloxy-2 propionate-(2R,3b) a aceraxy-"* 

taxene-11 yle-13a sous forme d'une laque blanch^ triethylsilyloxy-2 propionate-(2R,3S) d'ace- 

J047 A une solution de 4 mg de ^^^^Z ^^ taxene-11 y.e-13« dans 0,1 cm3 de £ 
oxy-ia benzoyloxy-2« epoxy-5p,20 temperature voisine de 20°C. on ajoute go*, 

chloromethane anhydre. maintenue sous atmosphere i I argon a u w & une temper ature 

? goutte 3l cm3 de complexe acide sur couche mince de silice 

oKne de 20'C. le me.ange JacUonneU ^» est p«r^ p^ *^2T mm ; depot du melange reacted M 
[1 plaque preparative Merck, K,eselgel 60F 254 20 x ; 2C urn P elufon de la zone correspondant au 

en eluant par un melange methanoMichlorome^ 
nmduit recherche par un melange methanol-d.chlorome^an^^^^^^ 

des Lants sous pression redu«e (2.7 W*™«^°Zw^-2« e P oxy-5p.20 hydroxy-1 p mett.oxy- 

* ^ ^ wk s en DDm • constantes de couplage J en 
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2,00 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,23 et 2,41 (2 dd, respectivement J = 15 et 8 et J = 15 et10 , 1H chacun : CH 2 en 14) ; de 
2,20 a 2,40 (mt, 2H : CH 2 en 6) ; 2,31 (s t 3H : COCH 3 ) ; 3,33 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,03 (mf, 1H : OH en 2') ; 4,03 et 
4,31 (2 d, J = 7,5, 1H chacun : CH 2 en 20) : 4,13 (d. J = 6,5, 1H : H en 3) ; 4,29 (d, J = 7, 1H : H en 9) ; 4,67 (mt, 
1H : H en 2') ; 4,77 (dd, J = 8,5 et 5,5, 1H : H en 7) ; 4,90 (d, J = 7, 1H : H en 10) ; 4,93 (s large, 1H : H 5) ; 5,37 
5 (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,61 (d, J = 10, 1H : CONH) ; 5,81 (d, J = 6,5, 1H : H en 2) ; 6,06 (mt, 1H : H en 

13) ; 7,30 (t, J = 7,5, 1 H : H en para de I'aromatique en 3') ; 7,38 (t, J = 7,5, 2H : H en meta de I'aromatique en 3') ; 
7,46 (d, J = 7,5, 2H : H en ortho de I'aromatique en 3') ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 
7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

10 EXEMPLE 5 

[0048] Le tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy- 
50,20 hydroxy-1 p oxa-7a,9a propanoyloxy-1 0(5 taxene-11 yle-1 3a peut etre prepare de la maniere suivante : 
[0049] A une solution de 50 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 

15 boxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p oxa-7a,9a propanoyloxy-1 Op taxene-1 1 
yle-1 3a dans 0,5 cm3 d'acetate d'ethyle, maintenue a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,0053 cm3 d'acide 
chlorhydrique concentre (36 %, d=1,18) Apres 2 heures a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel 
brut est purifie par chromatographie preparative sur couche mince : 1 plaque preparative Merck, Kieselgel 60F254, 
20x20 cm, epaisseur 1 mm, en eluant par un melange methanol-dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution 

20 de la zone correspondant au produit recherche par un melange methanol-dichloromethane (1 5-85 en volumes), filtra- 
tion sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, 
on obtient 21 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4<x benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 hydroxy-1 p oxa-7a,9a propanoyloxy-1 Op taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

25 Spectre de R.M.N, i H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 de I'ethyle) ; 1,26 (s, 3H : CH 3 ) ; 
1,33 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,41 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,69 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,92 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,23 et de 2,25 a 2,50 (respecti- 
vement dd et mt, J = 16 et 8 Hz, 1 H chacun : CH 2 14) ; de 2,25 a 2,50 (mt, 4H : CH 2 6 et OCOCH 2 ethyle) ; 2,33 (s, 
3H : COCH 3 ) ; 3,97 (s large, 1H : OH en 2') ; 4,03 et4,31(2 d, J = 8 Hz, 1H chacun: CH 2 20) ; 4,13 (d, J = 6 Hz, 1H : 
H 3) ; 4,68 (mt, 1 H : H 2') ; 4,84 (dd. J = 8.5 et 5,5 Hz, 1 H: H 7) ; 4,88 (d, J = 6 Hz, 1 H: H 9) ; 4,96 (s large, 1 H: H 5) ; 

30 5,35 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 3') ; 5,58 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,69 et 5.85 (2 d, J = 6 Hz, 1H chacun : H 2 et 
H 10) ; 6,05 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 13) ; 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en para de I'aromatique en 3') ; 7,39 (t, J = 7,5 
Hz, 2H : H en meta de I'aromatique en 3') ; 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H en ortho de I'aromatique en 3') ; 7,50 (t, J = 7,5 
Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H meta) ; 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H para) ; 8,13 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H ortho). 
[0050] Le tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) 

35 d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p oxa-7a,9a propanoyloxy-1 op taxene-11 yle-1 3a peut etre pre- 
pare de la maniere suivante : 

[0051] A une solution de 1 00 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 
boxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 p,1 op oxa-7a,9a taxene-11 yle-1 3a dans 
1 cm3 de pyridine anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute suc- 

40 cessivement 20 mg de N,N'-dimethylamino-4 pyridine puis 0,042 cm3 d'anhydride propionique. Apres 2 heures a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est dilue avec 5 cm3 de dichloromethane et 2 cm3 d'eau distillee. 
Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte et concentree sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40° C. On obtient ainsi une huile in colore que Ton purifie par 
chromatographie preparative sur couche mince : 3 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, 20x20 cm, epais- 

45 seur 1 mm, depot en solution dans un volume minimum de dichloromethane, en eluant par un melange methanol- 
dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution de la zone correspondant au produit recherche par un melange 
methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 51 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 
phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p 

50 oxa-7a,9a propanoyloxy-1 op taxene-11 yle-1 3a sous forme de meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1 .04 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 de I'ethyle) ; 1 ,05 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 
1 ,24 (s, 6H : CH 3 ) ; 1 ,63 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,70 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,80 (s, 3H : COCH 3 ) ; 2,1 0 et de 2, 1 5 a 2,55 (respectivement 
dd et mt, J = 16 et 8 Hz, 1H chacun : CH 2 14) ; de 2,15 a 2,55 (mt, 4H : CH 2 6 et OCOCH 2 ethyle) ; 3,80 (s, 3H : 
55 ArOCH 3 ) ; 3,92 et 4,22 (2 d, J = 8 Hz, 1 H chacun : CH 2 20) ; 4,02 (d, J = 6 Hz, 1 H : H 3) ; 4,62 (d, J = 5 Hz, 1 H : H 2') ; 
4,73 (dd, J = 8 et 7,5 Hz, 1H : H 7) ; 4,78 (d, J = 6 Hz, 1H : H 9) ; 4,88 (s large, 1 H : H 5) ; 5,35 (d large, J = 5 Hz, 1H : 
H 3') ; 5,63 et 5,75 (2 d, J = 6 Hz, 1 H chacun : H 2 et H 10) ; 5,93 (t large, J = 8 Hz, 1 H : H 13) ; 6,30 (s large, 1 H : H 
5*) ; 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 9H : H aromatiques en 3' - H 
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arom * U eS.n m «,d U OCH je ,CCOO 6 H s H^,:7,.,.. J -.S",.H : CCOC.H s H W „)-.».03 W . J -" 
Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H ortho). Dnenv l)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) 

^'7- solution de1,^ 
box^late-5(2R,4S,5R)d'acetoxy-4«benzo^^^^^ 

2-11 le-13« dans 30 cm3 d'ethano, voisine d'e 0«C. .e melange 

0»C, on ajoute 60 mg de borohydrure de sod um. Ap £ "•™T™ e- |a P vee avec 50 C m3 d'eau distillee, puis 
reactionnel est di.ue avec 100 cm3 d'acetate J^^^S^I^ sulfate de magnesium, filtree sur 
2 fois 25 cm3 d'une soiution aqueuse satur e en chlorure J^ um ^ voisine de 4Q o C . 0n obtien. ainsi 1 .04 g 
verre fritte et concentree sous P ress,on redurte (2J ^^Jr^^pMrfquesurSOQdesiliceCO.oeM^ 
d'une meringue jaune pale que ron punfie par m«ange m«twr»ol-dichlorom«hBno (2-08 

mm) contenus dans une cotonne de W « de d,amet e jJJ^^ qu 9 e le produit cherch e sent reunies et 
en volumes) en recueillant des MM <te 20 cm3 Ujto acuo ajnsj ^ mg de tert . butoxy . 

concentrees a sec sous pression redurte (2,7 kPa) a 40 ^ penda ^ n ^ (2R , 4 s,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy- 
camonylamino-3(m*^ 

2a epoxy-5P,20 dihydroxy-1 0,100 oxa-7a,9a taxene vie 

teristiques sont les suivantes : cfCH,),) • 1 10 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,25 (s, 3H : CH 3 ) ; 

Spectre de R.M.N, i H (400 MHz. CDCI 3 . 5 en ppm) : 1 05 (sj 9H . C<CIJW . ^ ^ = | g ^ chacun . 

1 58 (s. 3H : CH 3 ) : 1.70 (s. 3H : CH 3 ) ; 85 £ » ^/"^ ^,4 23 (2d. J = 8 Hz, 1H cbacun : CH 2 20) ; 
CH 2 14) ; de 2.25 a 2.45 (mt 2H I : CH, 6) ; ^.93 et 4^2 K • g . ^ ^ j = „ t 

para) ; 8,07 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOG*, H I orthc* 0 xazo.idine-1 ,3 carboxylate-5 (2R,4S.5R) 

K^b^ 

carboxy.ate-5(2R^ 

te-70 taxene-11 yle-1 3a et de 4,5 g de * m *™^™toetoWC on ajoute rapidement 1 ,8 g de chlorochromate 
tenue sous atmosphere d'argon, a une te ^*™™™™^i une emperature voisine de 20°C, puis filtre sur 
de pyridinium. Le melange reactionnel I est agrte ^^^^^Zm sous pression reduite (2,7 kPa) a 
Clarcel. Le residu solide est rince au ^'"^f^ 
une temperature voisinede40»C. On 0^ 

atmospnerique sur 20Q g de ^^^^^^^ des fractions de 20 en* Les fractions ne 
un melange methanol-d.chloromethane (0,5-99.5 en volumes, Rpa) . 4Q0C pendant 

14) ; 2.13 et 2,82 (2 mts, 1H chacun : CH 2 8) , 366 (d J 6.5 Hz M , » . „ 5) . 518 (dd , j = 10 et 

j = 8 Hz. 1H chacun : CH 2 20) ; 4,58 d. J = 5 Hz, 1H ■ H2) . 4,8 Ud larg j = 8 Hz, 1H : H 13) ; 6,40 (mf, 

7 5 Hz, 1H : H 7) ; 5,44 (mf. 1H : H 3') ; 5,77 d, J = 6.5 Hz 1H.H Z) . 6/ 1 (t 9 • aroma tiques en S 
1H:H5r.6.91(d. J = 8.5Hz.2H:^ 
50 - H aromatiques en meta du OCH 3 ) , Jj, J ' £ • 

55 du 04/07/94). 
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EXEMPLE 6 

[0057] Le tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 p methoxyacetoxy-1 OP oxa-7a,9a taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

5 [0058] A une solution de 30 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 
boxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip methoxyacetoxy-1 op oxa-7a,9a taxene- 
11 yle-13a dans 1 cm3 d'acetate d'ethyle, maintenue a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,0053 cm3 d'acide 
chlorhydrique concentre (36 %, d=1 ,18). Apres 45 minutes a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,002 cm3 
d'acide chlorhydrique concentre. Apres 2 heures a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel brut est 

10 purifie par depot sur chromatographic preparative sur couche mince : 1 plaque preparative Merck, Kieselgel 60F254, 
20x20 cm, epaisseur 0,5 mm, en eluant par un melange methanol-dichloromethane (5-95 en volumes), Apres elution 
de la zone correspondant au produit recherche par un melange methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), filtra- 
tion sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, 
on obtient 13 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 

15 epoxy-5p,20 hydroxy-1 p methoxyacetoxy-1 Op oxa-7a,9a taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) ; 1,24 (s, 3H ; CH3) ; 1,31 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,40 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 
1,67 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,86 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,99 (s, 1H : OH en 1) ; 2,20 et de 2,25 a 2,50 (respectivement dd et mt, J = 
16 et 8 Hz, 1H chacun : CH 2 14) ; de 2,25 a' 2,50 (mt, 2H : CH 2 6) ; 2,31 (s, 3H : COCH 3 ) ; 3,44 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,87 

20 ( S large, 1H : OH en 2') ; 4,01 et 4,18 (2 d, J = 8 Hz, 1H chacun : CH 2 20) ; 4,04 et 4,11 (2 d, J = 16,5 Hz, 1 H chacun : 
OCOCH 2 0) ; 4,10 (d, J = 6 Hz, 1H : H 3) ; 4,64 (mt, 1H : H 2') ; 4,80 (dd, J = 8,5 et 5,5 Hz, 1H : H 7) ; 4,86 (d, J = 6 
Hz, 1H : H 9) ; 4,92 (s large, 1H : H 5) ; 5,30 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 3') ; 5,53 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,74 et 
5,80 (2 d, J = 6 Hz, 1H chacun : H 2 et H 10) ; 6,01 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 13) ; 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en para 
de I'aromatique en 3') ; 7,36 (t, J - 7,5 Hz, 2H : H en meta de I'aromatique en 3') ; 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H en ortho 

25 de I'aromatique en 3') ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H meta) ; 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 1 H : 0C0C 6 H 5 H para) ; 8,11 
(d, J = 7,5 Hz, 2H : 0C0C 6 H 5 H ortho). 

[0059] Le tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 .3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1p methoxyacetoxy-1 Op oxa-7a,9oc taxene-11 yle-13a peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

30 [0060] A une solution de 90 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 
boxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoytoxy-2a 6poxy-5p,20 dihydroxy-1 p, 1 0p oxa-7a,9a taxene-1 1 yle-1 3a dans 
2 cm3 de tetrahydrofurane anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de -78°C, on 
ajoute 0,093 cm3 de n.butyllithium (en solution 1.6M dans I'hexane), puis 8 minutes apres 0,023 cm3 de chlorure de 
methoxyacetyle. Le bain refrigerant est retire, puis le melange reactionnel brut, apres retour a une temperature voisine 

35 de 20°C, est purifie par depot sur chromatographie preparative sur couche mince : 2 plaques preparatives Merck, 
Kieselgel 60F254, 20x20 cm, epaisseur 1 mm, en eluant par un melange methanol-dichloromethane (5-95 en volumes). 
Apres elution de la zone correspondant au produit recherche par un melange methanol-dichloromethane (15-85 en 
volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C, on obtient 31 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 

*o boxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p methoxyacetoxy-1 Op oxa-7a,9a taxene- 
11 yle-1 3a sous forme de meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 1,05 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,26 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,64 (s, 3H : CH 3 ) ; 
1,67 (mf, 3H : CH 3 ) ; 1,78 (s, 3H : COCH 3 ) ; 2,10 et 2,21 (2 dd, J = 16 et 8,5 Hz, 1H chacun : CH 2 14) ; 2,29 (mt, 2H : 
CH 2 6) ; 3,45 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,81 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 3,92 et 4,24 (2 d, J = 8 Hz, 1H chacun : CH 2 20) ; 4,00 (d, J = 
45 6 Hz, 1 H : H 3) ;4,03 et 4,1 0 (2 d, J = 1 6 Hz, 1 H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,62 (d, J = 5 Hz, 1 H : H 2') ; 4,75 (dd, J = 8 et 
7,5 Hz, 1 H: H 7) ; 4,82 (d, J = 6 Hz, 1 H : H 9) ; 4,85(s large, 1 H : H 5) ; 5,34 (mf, 1 H : H 3') ; 5,68 et 5,75 (2 d, J = 6 
Hz, 1H chacun : H 2 et H 10) ; 5,95 (mt, 1H : H 13) ; de 6,30 a 6,45 (mf tres etale, 1H : H 5') ; 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H : 
H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 9H : H aromatiques en 3* - H aromatiques en meta du OCH 3 
et OCOC 6 H 5 H meta) ; 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H para) ; 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H ortho). 

' 50 

EXEMPLE 7 

[0061] Le tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy- 
5P.20 hydroxy-1 p dimethylaminocarbonyloxy-10p oxa-7a,9a taxene-11 yle-1 3a peut etre prepare de la maniere 
55 suivante : 

[0062] A une solution de 40 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 
boxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1p dimethylaminocarbonyloxy-1 op oxa-7a, 
9a taxene-11 yle-1 3a dans 1 cm3 d'acetate d'ethyle, maintenue a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,0043 
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. • d-1 181 Acres 1 5 heure a une temperature voisine de 20°C. le me tenge 
cm3tfacidechlomydrique concentre (36^ 
reactionnelbmtestpuriflepardepotsurchroma^ 

Kieselgel 60F254, 20x20 cm, epa.sseur 0 5 mm, ™^Z*e un 9 mela metn ano.-dich.oromethane 15-85 

1 69 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.91 (s. 1 H : OH en 1 ; 1 1 .97 (s. 3H CH 3 ) , 2^e . ^ s 3H chacun . 

16 et 8 Hz, 1 H chacun : CH 2 14) ; de 2,25 a 2 50 £4 2 -^^^.^^.IStd. J-6Hz.1H:*0) 
N(CH 3 ) 2 );3.96(sla^e.1H:OHen2');4 03et431(2dJ^ 

4,67 (ml 1H : H 2') ; 4,81 (dd, J = 8,5 et 5.5 Hz. 1H . H 7) 4 9 (d J J = £ ^ ^ • h 2 et H 10) ; 
(d large, J = 10 Hz, 1H : H 3') ; 5,58 (d J - 10 Hz 1H I . ^^^La^ve en 3') ; 7,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
6,07 (t large. J = 8 Hz, 1H : H 13) ; 7 31 (t, - 7 5 Hz, 1 H H en para ^ y) . ^ {{ 2H ; 

ococT d H-^r/^ 

20 peut etre prepare de la maniere suivante : ularnino _ 3 ( me thoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 car- 

5>064] AunesolutiondelOOmgdetert-butoxycar^ytem^ 

Ly.ate-5(2 R ,4S,5R)d'a^^ J JJ ure vojsjne de . 78 « C , on 

2 cm3 de tetrahydrofurane anhydre, maintenue ^ us ? s „ minutes apres 0,0253 cm3 de chlorure de 

ajoute 0,103 cm3 de n-butyllithium (en soluton 1.6M J^jSTwWna de -78°C, le bain refrigerant est retire, pu,s 

25 dimethylaminocarbamoyle. Apres 30 m,nute ^^^S^SrC. est di.ue par 1 cm3 d'eau distil.ee. Apres 
le melange reactionnelbmLapresretoura^ Lesphases organiquesreun.es sent sechees 

dtonMlon.l.ph»aqu«^^ J kpa) ^ une temperature 

sur sulfate de magnesium, filtrees sur verre ^"JjJJ^^ par chromatographie preparative sur 
voisine de 40°C. On obtient ains, 99 mg d un ^Zl* MM 20*20 cm, epaisseur 1 mm, depot en solution dans 

30 couche mince : 2 plaques P'^^^ (5-95 en volumes). Apres 

un minimum de dich.oromethane, e " * *^ 

elution de la zone correspondent au ^ pressi ? n red uite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 

- 16 et 8 Hz, 1H chacun : CH 2 14) ; de 215 * 2 3 £f /_ ^Jfjg 62 ji 2 5 Hz , 1H : H 2) ; 4,71 (dd, 
,o 3,92 et 4,23 (2 d, J = 8 Hz, 1H chacun : CH 2 20) : 4 02 (d J - H ) . V j = 5 Hz, 1H : H 3) ; 

J = 8 et 7,5 Hz, 1H : H 7) ; 4,83 (d, J = 6 Hz 1H : H 9 ^ MJ (s large 1H H . ^ (d j = ^ 

5,68 et 5,77 (2 d, J = 6 Hz, 1H : H 2 et H 10) 6,00 (t large, J_ 8 Hz. 1H . ) ^ y _ H ^ en , ta 
Hz. 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7 25 a , 7 50 (mt, BH. M : 0 COC 6 H 5 H ortho). 

duOCH 3 etOCOC 6 H 5 Hmeta);7^ 
« [0065] Les nouveaux produits de formule generate ^l^uwl anormala et possedent des proprietes the- 
Lnifestent une activite inhibitrice s.gr J™ ^ associees a une proliferation 

rapeutiques permettant le traitement de ma ades ayant des condrt p ^ ^ ^ ou 

ce.lulaire anormale. Les conditions P*^^«**2 d e maSe non limitative, les tissus musculaires, osseux 
non malignes de divers tissus et/ou ^"^P^^^wels. les systemes lymphatiques ou renaux, les 

so ou conjonctifs, la peau, to cerveau ^T^^^^^ * les 9 ,andeS lhyr ° WeS ° U ^^T ' 
cellules mammaires ou sangu.nes le fo.e I appare. JWJP s soljdeSi , es cancer s de I'ovaire, du se.n, 

conditions patho.ogiques peuvent ^ft™*? ^Tde tosticules. .e sarcome de Kaposi, le cholangiocar- 
du cerveau, de la prostate, du colon de I estomac , du « n oudes tes ^ m6)anomes ^ 

cinome, le choriocarcinome, le neuroblastome, ' a ^^^'^pLes granulocytaires aigus ou chroniques Les 

55 lomes mu.tip.es, to. .eucemies le traitement du cancer de .'ovaire. Les produits 

=nr P e= 

giques ou pour trailer ces conditions patho.ogiques. 
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[0066] Les produits selon Pinvention peuvent etre administres a un malade selon differentes formes adaptees a la 
voie d'administration choisie qui, de preference, est la voie parenteral ou la voie orale. L'administration par voie 
parenteral comprend les administrations intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus par- 
ticulierement preferee est l'administration intraperitoneale ou intraveineuse. 

5 [0067] La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceutiques qui contiennent au moins un 
produit de formule generale (I) en une quantite suffisante adaptee a I'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. 
Les compositions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou plusieurs adjuvants, sup- 
ports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les supports convenables incluent les diluants, les milieux 
aqueux steriles et divers solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de solutions 

10 ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir des agents emusifiants, des colorants, des 
preservatifs ou des stabilisants. Cependant, les compositions peuvent aussi se presenter sous forme de comprimes, 
de pilules, de poudres ou de granules administrables par voie orale. 

[0068] Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubility et les proprietes chimiques du 
produit, le mode particulier d'administration et les bonnes pratiques pharmaceutiques. 

15 [0069] Pour l'administration parenteral, on utilise des solutions ou des suspensions steriles aqueuses ou non aqueu- 
ses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales 
naturelles telle que I'huile d'olive, I'huiie de sesame ou Phuile de paraffine ou les esters organiques injectables tel que 
Poleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constitutes d'une solution d'un sel pharmaceutiquement 
acceptable en solution dans de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour l'administration intraveineuse dans la 

20 mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou Pisotonicite est realisee, par exemple, par une quantite suffisante 
de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui 
n'altere pas la composition. 

[0070] II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon I'invention doivent etre purs et 
non toxiques pour les quantites utilisees. 
25 [0071] Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeutiquement actif. La quantite de produit 
actif dans une composition est telle qu'une posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions 
sont preparees de telle facon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ de produit actif pour l'admi- 
nistration par voie parenterale. 

[0072] Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres traitements therapeutiques in- 

30 cluant des medicaments antineoplastiques , des anticorps monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radio- 
therapies ou des modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de maniere non 
limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, les interferons (a, p ou 8) et le TNF. D'autres 
agents chimiotherapeutiques utiles dans le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules in- 
cluent, de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a Pazote comme la mechloretamine, le 

35 cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees com- 
me la carmustine, la lomustine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les antimeta- 
bolites comme les analogues de I'acide folique tel que le methotrexate, les analogues de pyrimidine comme le fluo- 
rouracil et la cytarabine, des analogues de purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels 
tels que les alcaloVdes de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines comme 

40 Petoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomy- 
cine, la plicamycine et la mitomycine, des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes 
de coordination du platine tel que le clsplatine, les urees substitutes telles que Phydroxyuree, les derives de methyl- 
hydrazine comme la procarbazine, les suppresseurs adrenocoticoides comme le mitotane et Paminoglutethymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosterol'des comme la prednisone, les progestines comme le 

45 caproate d'hydroxyprogesterone, I'acetate de methoxyprogesterone et Pacetate de megestrol, les oestrogenes comme 
le diethylstilbestrol et I'ethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene, les androgenes comme le propio- 
nate de testosterone et la fluoxymesterone. 

[0073] Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon I'invention sont celles qui permettent un trai- 
tement prophylactique ou un maximum de reponse therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, 

50 le produit particulier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses sont celles qui 
sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus a une proliferation cellulaire anormale. Les 
produits selon Pinvention peuvent etre administres aussi souvent que necessaire pour obtenir Peffet therapeutique 
desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou faibles puis avoir besoin 
de doses d'entretien faibles ou nulles. Generalement, de faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si 

55 necessaire, des doses de plus en plus fortes seront administrees jusqu'a I'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres 
malades il peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, de preference 1 a 4 fois, selon 
les besoins physiologiques du malade considere. II est aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de 
n'utiliser qu'une a deux administrations journalieres. 
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Revendications 

1 . Nouveaux taxoTdes de formule generale : 



v 5 



25 



30 




(l) 



dans laquelle : 

7 ^r.sente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 



Z represente un atome 

R 
R 



^NH O 
AA (ID 
OH 



45 

dans laquelle : 



50 



55 



s laqueue . 

2es ou differents. choisis parmi les ^J^J^SSL. thenoy.e ou furoyle ou un radical R 2 - 
Jarbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de V ^ _ ^ ny|e contenant 

O-S- dans leque. R 2 represente un <*»^£Z2££ cycloa.coyle contenant 3 a 6 atomes 
2 a 8 atomes de carbone. a.cynyle <"^££TZ*n* bicycloa.coyle contenant 7 a 10 atomes de 
de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de cam . y substiluants choisis parm. les ato- 
cai, ces Licaux etant eventuellemen^^^ 
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cenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi ies atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partle alcoyle contient 
1 a 4 atomes de carbone, un radical phenyle ou a- ou p-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical heterocyclique aromatique a 5 chatnons 
choisi de preference parmi les radicaux furyle et thienyle, ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, 

R 3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle droit ou ramifie 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyles contenant 4 a 6 atomes de crabone, phenyle ou a- ou P- 
naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'haloge- 
ne et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hy- 
droxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl-amino, amino, alcoy- 
lamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, 
nitro et trifluoromethyle, ou un heterocycle aromatique ayant 5 chatnons et contenant un ou plusieurs hete- 
roatomes, identiquesou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygeneou de soufre et eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et 
les radicaux alcoyles, aryles, amino, aicoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, 
cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant entendu que, 
dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou p-naphtyle et heterocyclyles aromatiques, les radicaux 
alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux 
alcenyles et alcynyles contiennent 2a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou p-naphtyles, 
ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene, 
Rq et R 7 forment ensemble une fonction cetone, et 
R et R 5 forment ensemble une liaison, 

ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ou un radical alcoxy contenant 1 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, alcynyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcanoyloxy dont 
la partie alcanoyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, aroyloxy dont la partie aryle 
contient 6 a 10 atomes de carbone, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, cycloalcanoyloxy contenant 3 a 6 atomes de crabone, alcoxyacetyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcoylthioacetyle dont la partie alcoyle contient 
1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 1 
a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 
1 a 4 atomes de carbone, ou un radical carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone, cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel elle est liee un radical heterocyclique 
sature contenant 5 ou 6 chaTnons et eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxy- 
gene, de soufre ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone 
ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, ou 
bien R 4 represente un radical carbamoyloxy, alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone, dialcoylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 
benzoyloxy ou heterocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie heterocyclique represente un heterocycle aro- 
matique a 5 ou 6 chaTnons contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, de 
soufre ou d'azote, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, 

ou R 4 et R 5 forment ensemble une fonction cetone, 

R$ represente un atome d'hydrogene, et 

R et R 7 forment ensemble une liaison. 

Nouveaux taxoTdes selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
formule generale (II) dans laquelle R., represente un radical benzoyle ou un radical R 2 -0-CO- dans lequel R 2 
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representeun radical ter^^ 

contenant 2 a 6 atomes de carbone. c y doa, ^~ n ^ 

substitue parou plusieurs atomesou ;»«^*^ ou un radica. furyle-2 ou -3. 

a ,coyles, alcoxy. dialcoylamino ^^f^^^^. d'hydrogene, R, et R 7 torment en- 
thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et, ou tarn ^JJJJJJ QU bjen Represente un radical hydroxy, 
semb.e une fonction cetone et R et ^^T^^^l de ca'rbone ou alcoxyacetyle dont 

NouV eauxtaxo ( desse,on,arevend i cat i on1^ 

formule generale (II) dans laque l e R, ^"^^^^ 

represente un radical tert-butyle et R 3 represente un radical sodu^k _ y bjen ^ repr6se nte un atome 

furyle-2, furyle-3, thienyle-2, thienyle-3, th.azolyle-2 th.azdyle-4 ou ensenSe une liaison, ou bien 

d'Mrogene, R, et R 7 torment ensemble , un. fan** 

. Pro^depr.paratio.d.unproduitse.onrune^ 

un atome d'hydrogene, Re et R 7 torment ensemble ^*^^^ ne ,% rep resente un atome d'hydro- 

produit de formule generale : 



Z,-0 "" 




(in) 

o 



ho v ococh 3 

OCOC 6 H 5 



radical de formule generale : 



R, ^NH O 
6-R, 



(IV) 
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(V) 



6coc 6 h 5 



dans laquelle Z 1t R, R 4 , R 5 , R$ et R 7 sont definis comme precedemment, sous forme un melange d'un produit de 
formule generale (I) dans laquelle R 4 represente un atome d'hydrogene, Rg et R 7 forment ensemble une fonction 
cetone, et R et R 5 forment ensemble une liaison, et d'un produit de formule generale (I) dans laquelle R 4 represente 
radical hydroxy, R 5 represente un atome d'hydrogene, R 6 represente un atome d'hydrogene, et R et R 7 forment 
ensemble une liaison que Ton separe par les methodes habituelles, puis on remplace eventuellement le groupe- 
ment protecteur represente par Z y ou R 8 par un atome d'hydrogene. 

Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que I'agent de reduction est choisi parmi les aluminohydrures 
et les hydroborures tels que hydroborures de metal alcalin, ou alcalino-terreux en presence d'un alcool aliphatique 
contenant 1 a 4 atomes de carbone tel que I'ethanol, la reaction etant mise en oeuvre a une temperature comprise 
entre 0 et 50°C. 



Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que, lorsque le groupement protecteur, represente un radical 
silyle, on le remplace par un atome d'hydrogene au moyen d'un acide mineral dans un alcool aliphatique contenant 
1 a 3 atomes de carbone a une temperature comprise entre -10 et 20°C ou au moyen du complexe acide fluorhy- 
drique-triethylamine en operant dans un solvant organique inerte a une temperature comprise entre 0 et StFC. 

Procede de preparation d'un produit selon I'une des revendications 1 , 2 ou 3 pour lequel Z est defini comme dans 
I'une des revendications 1 , 2 ou 3, R 4 represente un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcynyloxy conte- 
nant 3 £ 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle contient 3 a 6 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, cycloalcanoyloxy contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcoxyacetyle dont la partie alcoyle con- 
tient 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcoylthioacetyle dont la partie alcoyle contient 1 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, cyano, 
carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel elle est liee un radical heterocyclique sature contenant 5 ou 6 
chatnons et eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote 
eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle ou un 
radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, ou bien K A represente un radical 
carbamoyloxy, alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou dialcoylcarbamoy- 
loxy dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou un radical benzoyloxy ou heterocyclylcarbo- 
nyloxy dans lequel la partie heterocyclique represente un heterocycle aromatique d 5 ou 6 chatnons contenant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, R 5 represente un atome 
d'hydrogene, Re represente un atome d'hydrogene, et R et R 7 forment ensemble une liaison, caracterise en ce 
que )'on fait reagir un produit de formule generale : 



R' 4 -Y 



(IX) 
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Cans ,a q ue,.e R' 4 est te, cue R V 0- est identic a R 4 defini comme precedemment et Y 
partant, sur un produit de formule generale : 

R 4 J !/ O-R 



reprfesente un groupe 




(V) 



« lowi^mont a Taction du produit de formule generate 

alcoylure de metal alcalin. ^ 

9 . ProcWedeprSparationd^ 

de formule generale (II), R 4 et R 5 ^ "^SSi^ ce que fcn oxyde un produU de formule generale : 
et R et R 7 forment ensemble une liaison, caracter.se en ce q 



Z,-0 '"■ 




(V) 



danslaqueneZl estd.nlcommedans^ 
ditions de la revendicatton 6. 

une liaison, peuvent etre obtenus a part ^ repr esentent chacun un atome d'hydrogene 
de la revendication 6. 
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12. Procede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 t 2 ou 3 caracterise en ce que Ton esterifie 
un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 au moyen d'un acide de formule generale : 



5 




10 

dans laquelle, ou bien R 9 represente un atome d'hydrogene et R 10 represente un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy, ou bien R 9 et R 10 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chamons, ou d'un derive de 
cet acide, puis remplace les groupements protecteurs par des atomes d'hydrogene en operant dans des conditions 
15 connues. 

13. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un produit selon Tune des revendica- 
tions 1, 2 ou 3 pour lequel Z represente un radical de formule generale (il) en association avec un ou plusieurs 
diiuants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou piusieurs composes compatibles 
20 et pharmacologiquement actifs. 

Patentanspruche 

25 1 . Neue Taxoide der allgemeinen Formel (I) 



30 



35 




OCOC 6 H 5 

40 

in der 

Z ein Wasserstoffatom Oder einen Rest der allgemeinen Formel (II) darstellt, worin 



45 




01) 



R<i einen Rest Benzoyl bedeutet, gegebenenfalls substituiert durch ein Oder mehrere, gleiche Oder verschie- 
dene Atome oder Reste, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
55 men, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder Trifiuormethyl, Thenoyl Oder Furoyl Oder einem Rest R 2 -0-CO-, 

worin R 2 einen Rest Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenyl mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Bi- 
cycloalkyl mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellt, wobei diese Reste gegebenenfalls substituiert sind durch ein 
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oder mehrere Substituent^^ 

Koh.enstoffatomen. Dialkylamino. W^^^JJ" l£S5E!E*l Koh.enstoffatomen Oder durch 
1-Piperazinyl (gegebenenfalls subst.tu.ert in -4 durch e.ne n Restart mn i» Kohlenstoffato- 
einen Rest Pheny.alkyl, dessen Teil Alky) 1 bis 4 KohlenstofWome en* J ^2S2«! durch ein Oder mehrere 
men, Cycloalkenyl mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl <W^j^J*«^^ Koh , e nstoffatomen 
Atome Oder Reste, ausgewah.t unter den ^"^AJk^S d ssen Teil Alkyl 1 bis 4 Koh- 

oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Cyano. Carboxy substituiert durch e in oder 

lenstoffatome enthalt, einem Rest Phenyl oder a- oder l^^lKmSL Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffa- 
mehrereAtCHneoder Reste. ausgewahUunterdenH^g^ 

tomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ode ^T^^^J^ heterocyclischen Rest 
""nV^^ 

ten Rest Alkenyl mit 2 bis 8 kohlenstoffatomen^ pheny| oder 

stoffatomen. Cycloa.kyl mit 3 bis ^ 
a . oder P -Naphthyl darstel.t. Alkoxy. Alkylthio. Aryloxy. Arylthio, 

unter den Halogenatomen und den Reste " A| W ™ yl ; ™ ' ino Alkoxycarbonylam.no, Amino, Alkylamino, 
Hydroxy. Hydroxya.kyl. Mercapto ^^^Z^^^^' C ^ ^ ^ 
Dialkylamino. Carboxy, Alkoxycarbonyl. CaAamJ. ■ ^ ,ca ™ y " d e|n y em oder meh reren, gleichen oder ver- 
methyl. oder einen aromatischen Heterocyclus m.t 5 Ringgl.ed^n una erne ^, wefe| und 

schiedenen Heteroatomen bedeutet, ausgew, 
gegebenenfallssubstitoiertdurjemen^^^ 

den Halogenatomen und den Resten Alkyl Ary^ LAm.no amy a . . » Alkoxycarbonyl, mit der 

Arylcarbonyl, Cyano, Carboxy, Carbamoyl. Alky ^^^^Z ^ ^Leu Heiero^ 
Mafigabe, dafi in den Substituenten der ^ste Phenyl.^ a- ode ^.^^ 

r A Tk^ 

r entweder ein Wasserstoffatom ist, 

und R 7 zusammen eine Ketonfunktion bilden, und 

R und Rc zusammen eine Bindung bilden, Kohlenstoffatomen 
LrR^in Wasserstoffatom odereinen Rest Hyd^ 

in gerader oder verzweigter Kette, Alkenyloxy m.t 3 b.s 6 Koh ^ l °™^ mit 3 bis 6 Kohlenstoffa- 

tomen. Cycloalkenyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen Al^ 
ingeraderoderverzweigterKetteen^ 

dessen Tei. Alkenoy. 3 bis 6 Kohlenstoffatome , ^rj**™™^ ^ 3 ^ , Koh|en . 

Alkinoyl 3 bis 6 Kohlenstoffatome ,n gerader in gerader ode r verzweigter Kette enthalt, 

stoffatomen, Alkoxyacetyl, dessen Te.l Alkyl 1 b.s ^ K^^toffatome e , verZ weigter Kette enthalt, Alkyloxycar- 
Alkylthioacetyl, dessen Tei. Alkyl 1 bis enthalt, darstellt, wobei 

bonyloxy, dessen Teil Alkyl 1 bis 6 Kohlenstoffatom ,n gerade oder ^ J durcn einen Rest A , k oxy 

dieseRestegegebenenfallssubstituierts.nd^u^ 

mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Alkytth.o m.t 1 ^J^^^XJSLrbsmo^ oder N.N-Dia.kylcarba- 
dessen Teil Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatomen en ^ Cyano ££Z%££L mit dem Stickstoffatom, an das 
moyl, bei dem jeder Teil Alkyl 1 b.s 4 Koh 'enstoffatome mftaj ^ 6 ^nedem und gegebenenfalls einem 
sie gebunden sind, einen gesattigten hete "cycbrten J^SJmLw oder Stickstoff und gegebe- 
zweitenHeteroatom bilden, ausgew^ ^^^SSS^^^^^^^^ 
nenfalls substituiert durch e.nen Rest Alkyl m.t b.s 4 J<° n 's™ guch ejnen Rest Carbamoyloxy, Alkyl- 
Phenylalkyl, dessen Teil Alkyl 1 bis 4 Koh '* ns "°^^^^^^ bei dem jeder Teil Alkyl 1 

oarbamoyloxy, dessen Teil Alky. 1 bis 4 ^^T^ SSdytcalnyloxy bedeutet, bei dem der 
bis 4 KoH—m^ der ein oder mehrere 

R= ein Wasserstoffatom bedeutet, 
oder R 4 und R 5 zusammen eine Ketonfunktion bilden, 



Rg ein Wasserstoffatom ist und 
R und R 7 zusammen eine Bindung bilden. 
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Neue Taxoide nach Anspruch 1 , worin Z ein Wasserstoffatom oder einen Rest der allgemeinen Formel (II) darstellt, 
in der einen Rest Benzoyl oder einen Rest R 2 -0-CO- bedeutet, worin R 2 ein Rest tert.-Butyl ist und R 3 einen 
Rest Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Phenyl, gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere, gleiche oder verschiedene Atome oder 
Reste, ausgewahlt unter den Atomen und den Resten Alkyl, Alkoxy, Dialkylamino, Acylamino, Alkoxycarbony la mi- 
no oder Trifluormethyl, oder einen Rest 2-Furyl oder 3-Furyl, 2-Thienyl oder 3-Thienyl oder 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl 
oder 5-Thiazolyl darstellt, oder R 4 entweder ein Wasserstoffatom ist, Re und R 7 zusammen eine Ketonfunktion 
bilden und R und R 5 zusammen eine Bindung bilden, oder R 4 einen Rest Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffa- 
tomen, Alkanoyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxyacetyl darstellt, bei dem jeder Teil Alkyl 1 bis 6 
Kohlenstoffatome enthalt, R 5 ein Wasserstoffatom ist, Rq ein Wasserstoffatom ist und R und R 7 zusammen eine 
Bindung bilden, oder auch R 4 und R 5 zusammen eine Ketonfunktion bilden, R 6 ein Wasserstoffatom ist, R und R 7 
zusammen eine Bindung bilden. 

Neue Taxoide nach Anspruch 1 , worin Z ein Wasserstoffatom oder einen Rest der allgemeinen Formel (II) darstellt, 
in der R 1 einen Rest Benzoyl oder einen Rest R 2 -0-CO- bedeutet, worin R 2 ein Rest tert.-Butyl ist und R 3 einen 
Rest Isobutyl, Isobutenyl, Butenyl, Cyclohexyl, Phenyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thia- 
zolyl oder 5-Thiazolyl darstellt, oder R4 entweder ein Wasserstoffatom ist, Re und R 7 zusammen eine Ketonfunktion 
bilden und R und R 5 zusammen eine Bindung bilden, oder R4 einen Rest Hydroxy oder einen Rest Methoxy, 
Acetoxy, Propanoyloxy oder Methoxyacetoxy darstellt, R 5 ein Wasserstoffatom ist, Rq ein Wasserstoffatom ist und 
R und R 7 zusammen eine Bindung bilden. 

Verfahren zur Herstellung eines Produktes nach einem der Anspruche 1, 2 oder 3, worin R 4 entweder ein Was- 
serstoffatom ist, Re und R 7 zusammen eine Ketonfunktion bilden und R und R 5 zusammen eine Bindung bilden, 
oder R 4 einen Rest Hydroxy darstellt, R 5 ein Wasserstoffatom ist, Re ein Wasserstoffatom ist und R und R 7 zu- 
sammen eine Bindung bilden, dadurch gekennzeichnet, dad man ein Reduktionsmittel mit einem Produkt der 
allgemeinen Formel (III) 




OCOC 6 H 5 



zur Reaktion bringt, in der Z 1 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur die Hydroxyfunktion oder einen 
Rest der allgemeinen Formel (IV) 



,X *NH O 




(IV) 



darstellt, worin R, und R 3 wie in einem der Anspruche 1 , 2 oder 3 definiert sind und R 8 eine Schutzgruppe fur die 
Hydroxyfunktion bedeutet und X mit dem Sauerstoff, an das es gebunden ist, eine Abgangsgruppe darstellt, aus- 
gewahlt unter den Resten Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiert durch ein oder 
mehrere Halogenatome, Arylsulfonyl, dessen Teil Aryl ein Rest Phenyl ist, gegebenenfalls substituiert durch ein 
oder mehrere, gleiche oder verschiedene Atome oder Reste, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Re- 
sten Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Nitro oder Trifluormethyl, urn ein Produkt der allgemeinen Formel (V) 
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und bei einer Temperatur zwischen 0 °C und 50 C. 



und bei einer ieniyeie»u. «... A 

a r hp 1 2 oder 3 worin Z wie in einem der An- 
Verfahren zur Herstel.ung eines J^E^* S Kohfenstoffato.an in gerader oder verier 
soroche 1 , 2 Oder 3 definiert ist, R 4 e.nen Rest Afcoxy mwi i i b Kett Alkiny ioxy nut 3 b.s 6 Kohlen- 

Kette Alkenyloxy mil 3 bis 6 Kohlenstoffatomen.n f ^° d ^™ e 6 g Koh , e nstoffato m en, Cycloalkenyloxy mit 
sS^nlngeradaroderverzwe^ 

3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyloxy dessen Tel ^^nstoBatome in gerader oder verzwe.gter Kette enthait, 
Katteenthalt.Alkanoy.oxy.dassanTeaMkano^ 

Alkinoyloxy, dessen Teil Alkinoyl 3 b,s 6 Kohlenstoffatome in gera Kohlenstoffat ome in gerader oder 

5J3 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxyace*. dessen Te.l ^ .„ der oder ver2 wejgtar 

veSgter Kette enthait, Alkylthioacetyl. dessen Te . . MM 1 in gerader oder verzweigter Kette 

Kette enthait. A.kyioxyoarbonyioxy. dessen Te. ^J^J™?^ ein odar mehrere Halogenatome ode 
Lhait darstellt wobei diese Reste gegebenenfalls subsmu.en s Kohle nstoffatomen, oder einen Rest 

Seat Aikoxy mtt 1 bis Carbamoy., N-Aiky.^ 

Carboxy Alkyloxycarbonyl, dessen Te.l Alkyl I b.s > 4 Komere Kohlenstoffa tome enthait oder zusammen m.t 
SoJSr N N-Dia.ky1oarbamoyl, bei dem ,eder Te. 2^*J2S,*d«n Rest mit 5 oder 6 Ringgljedem 
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden s.nd, "TjJJJ^S unter den Atomen von Sauerstoff, Schwefel 
und qegebenenfalls einem zweiten Heteroatom b.lden ausgewahl u Kohlensto ffatomen oder e.nen 

SeSstoff und gegebenenfalls ^4 Xnstoflatoma enthait. oder R 4 auch mm 

Re* Phenyl oder «nen Rest Phe^ 

loxy. bei dem jeder Teil Alkyl 1 bis 4 ^f 0 ™™*™™^^ Haterocyolus mit 5 oder 6 R.ngg .edem 
bonyloxy bedeutet. bei dem der ^^"^^^^r dan Atomen von Sauerstoff. Schwefel oder 
£4.Mereinc^ 
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R4-Y (IX) 

in der R' 4 so wie R' 4 -0- ist und identisch mit R 4 wie vorstehend definiert und Y eine Abgangsgruppe darstelit, mit 
einem Produkt der allgemeinen Formel (V) 




OCOC 6 H, 

20 

zur Reaktion bringt, in derZ^ wie vorstehend definiert ist, R 4 einen Rest Hydroxy darstelit, R$ ein Wasserstoffatom 
ist und R und R 7 zusammen eine Bindung bilden, gefolgt vom Austausch der durch Z^ oder R 8 verkdrperten 
Schutzgruppe durch ein WasserstofFatom unter den Bedingungen von Anspruch 6. 

25 . 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man vor der Einwirkung des Produktes der allgemei- 
nen Formel (IX) die Hydroxyfunktion in Position 10 gegebenenfalls mit Hilfe eines Hydrids, eines Amids Oder eines 
Alkylids von Alkalimetall metalliert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Produktes nach einem der Anspruche 1 , 2 oder 3, worin Z einen Rest der allge- 
30 meinen Formel (II) darstelit, R 4 und R 5 zusammen eine Ketonfunktion bilden, Re ein Wasserstoffatom ist und R 

und R 7 zusammen eine Bindung bilden, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Produkt der allgemeinen Formel 
(V) 




oxidiert, in der Z^ wie in Anspruch 4 definiert ist, R 4 einen Rest Hydroxy darstelit, R 5 ein Wasserstoffatom ist, Rq 
ein Wasserstoffatom ist und R und R 7 zusammen eine Bindung bilden, und man anschlieliend gegebenenfalls die 
durch Z y oder R 8 verkorperte Schutzgruppe durch ein Wasserstoffatom unter den Bedingungen von Anspruch 6 
50 austauscht. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die Oxidation mit Hilfe von Sauerstoff, Ammonium- 
perruthenat, Mangandioxid, Kupferacetat oder Pyridinium-chlorchromat realisiert wird. 

55 11. Verfahren zur Herstellung eines Produktes nach einem der Anspruche 1, 2 oder 3, worin Z einen Rest der allge- 
meinen Formel (II) darstelit, R 4 , R 5 und R 6 jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten und R und R 7 zusammen eine 
Bindung bilden, wobei das Produkt ausgehend von einem Produkt der allgemeinen Formel (V), in der Z y wie in 
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Ansp.ch 4 deflniert ist, R 4 einen Res, Hydroxy darstej, *£^*££^^S£ 
u^d R 7 zusammen eine Bindung bilden, nach Umwandlung des d ch R< JJ^SEu^drtd. und gegebe- 

unter den Bedingungen von Anspruch 6 erhalten werden kann. 



10 



15 



20 



r AA 0 h 

6-R„ 



(X) 



10 



25 



kannten Bedingungen arbeitet. 

kompatiblen und pharmakologisch aktiven Verbindungen enthalt. 



30 Claims 

1 . New taxoids of general formula: 



35 



40 



45 



R 4-f !/o-R 




(D 



in which: 

50 



Z represents a hydrogen atom or a radical of general formula: 



55 
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^NH 0 

<n> 

OH 

in which: 

R 1 represents a benzoyl radical optionally substituted with one or more identical or different atoms or 
radicals chosen from halogen atoms and alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms, alkoxy radicals 
containing 1 to 4 carbon atoms or a trifluoromethyl radical, a thenoyl radical or a furoyl radical or a radical 
R 2 -0-CO- in which R 2 represents an alkyl radical containing 1 to 8 carbon atoms, an alkenyl radical con- 
taining 2 to 8 carbon atoms, an alkynyl radical containing 3 to 8 carbon atoms, a cycloalkyl radical con- 
taining 3 to 6 carbon atoms, a cycloalkenyl radical containing 4 to 6 carbon atoms or a bicycloalkyl radical 
containing 7 to 10 carbon atoms, these radicals being optionally substituted with one or more substituents 
chosen from halogen atoms and hydroxyl radicals, alkoxy radicals containing 1 to 4 carbon atoms, di- 
alkylamino radicals in which each alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms, piperidino or morpholino 
radicals, 1 -piperazinyl radicals (optionally substituted at position 4 with an alkyl radical containing 1 to 4 
carbon atoms or with a phenylalkyl radical in which the alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms), cy- 
cloalkyl radicals containing 3 to 6 carbon atoms, cycloalkenyl radicals containing 4 to 6 carbon atoms, 
phenyl radicals (optionally substituted with one or more atoms or radicals chosen from halogen atoms 
and alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms or alkoxy radicals containing 1 to 4 carbon atoms), cyano 
or carboxyl radicals or alkoxycarbonyl radicals in which the alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms, a 
phenyl or a- or p-naphthyl radical optionally substituted with one or more atoms or radicals chosen from 
halogen atoms and alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms or alkoxy radicals containing 1 to 4 carbon 
atoms, or a 5-membered aromatic heterocyclic radical preferably chosen from furyl and thienyl radicals, 
or a saturated heterocyclic radical containing 4 to 6 carbon atoms, optionally substituted with one or more 
alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms, 

R 3 represents an unbranched or branched alkyl radical containing 1 to 8 carbon atoms, an unbranched 
or branched alkenyl radical containing 2 to 8 carbon atoms, an unbranched or branched alkynyl radical 
containing 2 to 8 carbon atoms, a cycloalkyl radical containing 3 to 6 carbon atoms, cycloalkenyl radicals 
containing 4 to 6 carbon atoms, a phenyl or a- or p-naphthyl radical optionally substituted with one or 
more atoms or radicals chosen from halogen atoms and alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, alkoxy, alkylth- 
io, aryloxy, arylthio, hydroxyl, hydroxyalkyl, mercapto, formyl, acyl, acylamino, aroylamino, alkoxycarbo- 
nylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, carboxyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylcarbamoyl, dialkyl- 
carbamoyl, cyano, nitro and trifluoromethyl radicals, or a 5-membered aromatic heterocycle containing 
one or more identical or different hetero atoms chosen from nitrogen, oxygen and sulphur atoms and 
optionally substituted with one or more identical or different substituents chosen from halogen atoms and 
alkyl, aryl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkoxycarbonylamino, acyl, arylcarbonyl, cyano, carboxyl, car- 
bamoyl, alkylcarbamoyl, dialkylcarbamoyl or alkoxycarbonyl radicals, on the understanding that, in the 
substituents of the phenyl, a- or p-naphthyl and aromatic heterocyclic radicals, the alkyl radicals and the 
alkyl portions of the other radicals contain 1 to 4 carbon atoms, and that the alkenyl and alkynyl radicals 
contain 2 to 8' carbon atoms, and that the aryl radicals are phenyl or a- or p-naphthyl radicals, 
either R 4 represents a hydrogen atom, 
R 6 and R 7 together form a ketone function, and 
R and R 5 together form a bond, 

or R 4 represents a hydrogen atom or a hydroxyl radical or an alkoxy radical containing 1 to 6 carbon atoms 
in an unbranched or branched chain, an alkenyloxy radical containing 3 to 6 carbon atoms in an un- 
branched or branched chain, an alkynyloxy radical containing 3 to 6 carbon atoms in an unbranched or 
branched chain, a cycloalkyloxy radical containing 3 to 6 carbon atoms, a cycloalkenyloxy radical con- 
taining 3 to 6 carbon atoms, an alkanoyloxy radical in which the alkanoyl portion contains 1 to 6 carbon 
atoms in an unbranched or branched chain, an aroyloxy radical in which the aryl portion contains 6 to 10 
carbon atoms, an alkenoyloxy radical in which the alkenoyl portion contains 3 to 6 carbon atoms in an 
unbranched or branched chain, an alkynoyloxy radical in which the alkynoyl portion contains 3 to 6 carbon 
atoms in an unbranched or branched chain, a cycloalkanoyloxy radical containing 3 to 6 carbon atoms, 
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an a.koxyacety. radica, in whfchtoe £ J^^^f 
branched chain, an alkylthioacetyl radica .n in which the alkyl portion contains 1 to 

unbranched or branched chain or ^*^!SS^Z!S£ being optionaHy substituted with one 
6 carbon atoms in an unbranched or bran* ed chain foese rad **t ^ a ^ ^ 

or more halogen atoms or with an ^J^^^^onfi radical in which the alky, portion 
containing 1 to 4 carbon atoms or a ^bojUadioaUn a Ikytoxyca * ^ , or NiN ^ ialky ,car- 
contains 1 to 4 carbon atoms a cyano ^^J^^or/wift^nH^atomto^lch 
bamoyl radical in which each alkyl ^^^^ZL optionally containing a second hetero 

it is linked, forms a saturated 5- or ^^r^S^S^h «*•■»«*» with an a,M ° 0n " 
atom chosen from oxygen, sulphur and nitrogen atama. opt. y portjon 

taining 1 to 4 carbon atoms or a phenyl radK*l o ^ 2^ a 5^7 radical or an alky.carbamoy.oxy radica. 
1to4c*mon atoms, ora.temative.y^ 

in which the alkyl portion contains 1 to * «£j£SJ5J£I ^^rocyclylcarbonyloxy radica. in which 
rnorrietero atoms chosen from oxygen, su.phur and mtrogen atoms, 



R 5 represents a hydrogen atom, 
or R 4 and R 5 together form a ketone function, 
R 6 represents a hydrogen atom, and 
R and R 7 together form a bond 



N ewtaxoidsaccor«^ 

which represents a benzoyl ^radical or a , nteri fg^J^ ^ con , ai ning 2 to 6 carbon atoms, a 
represents an alkyl radical containing 1 to 6 carta* atoms. ana y e(J wfth Qne or more iaentlC al 

cycloalky. radica. containing 3 to 6 carbon atom s a phenyl J^jj*^ dia.ky.amino, acy.amino, a.koxycarb- 
o? different atoms or radicals chosen from halogen^ ^ jjjjj^* 2 _%_ or Uiazo.y. radical, and either R 4 
onylaminoortrifluoromethy, £ function and Rand R 5 together form a bond or 

represents a hydrogen atom, R 6 and R 7 logeW™ ' t an a , kano yloxy rad.cal con- 

R 4 represents a hydroxyl radical or an alkoxy f^™^^eaM portion contains 1 to 6 carbon atoms, Rs 

^.xoidsaccordingtoaaj^ -^tSr^-^-;? 
which R-) represents a benzoyl rad.cal or a radical RyO 00 »« 2 £ 2 -thiazolyl, 4-thi- 

Tepresentsanisobutyl^^ 

azolyl or 5-thiazolyl radical, either R 4 a method acetoxy. propanoyloxy or mfr 
a bond. 

^- ™» nf Claims 1 2 or 3, in which either R 4 represents a 
. Process for the preparation of a product according to, R s together form a bond, or R 4 represents 
hydrogen atom, R, and R 7 together form a ketone^ ^^TSS" -» and R and ^ 7 fcn " 



0 Q 




0-X 

(III) 
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in which Z A represents a hydrogen atom or a group protecting the hydroxyl function or a radical of general formula: 



Ri ^nh o 

k 3 ^Y^ (IV) 

6-R, 



in which R 1 and R 3 are defined as in one of Claims 1, 2 or 3 and R 8 represents a group protecting the hydroxyl 
function, and X represents, with the oxygen atom to which it is linked, a leaving group chosen from alkylsulphonyl 
radicals containing 1 to 4 carbon atoms optionally substituted with one or more halogen atoms, or arylsulphonyl 
radicals in which the aryl portion is a phenyl radical optionally substituted with one or more identical or different 
atoms or radicals chosen from halogen atoms and alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms, or nitro or trif- 
luoromethyl radicals, to obtain a product of general formula: 




(V) 



OCOC 6 H 5 



in which Z v R, R 4 , R 5 , R 6 and R 7 are defined as above, in the form of a mixture of a product of general formula 
(I) in which R 4 represents a hydrogen atom, R 6 and R 7 together form a ketone function, and R and R 5 together 
form a bond, and of a product of general formula (I) in which R 4 represents a hydroxyl radical, R 5 represents a 
hydrogen atom, R 6 represents a hydrogen atom, and R and R 7 together form a bond, which is separated by the 
usual methods, and then the protective group represented by or R 8 is optionally replaced with a hydrogen atom. 

Process according to Claim 4, characterized in that the reducing agent is chosen from aluminohydrides or boro- 
hydrides such as alkali or alkaline-earth metal borohydrides, in the presence of an aliphatic alcohol containing 1 
to 4 carbon atoms such as ethanol, the reaction being carried out at a temperature of between 0 and 50°C. 

Process according to Claim 4, characterized in that when the protective group represents a silyiated radical, it 
is replaced by a hydrogen atom by means of an inorganic acid in an aliphatic alcohol containing 1 to 3 carbon 
atoms at a temperature of between -10 and 20°C or by means of the hydrofluoric acid/triethylamine complex, 
working in an inert organic solvent at a temperature of between 0 and 50°C. 

Process for the preparation of a product according to one of Claims 1, 2 or 3, for which Z is defined as in one of 
Claims 1, 2 or 3, R 4 represents an alkoxy radical containing 1 to 6 carbon atoms in an unbranched or branched 
chain, an alkenyloxy radical containing 3 to 6 carbon atoms in an unbranched or branched chain, an alkynyloxy 
radical containing 3 to 6 carbon atoms in an unbranched or branched chain, a cycloalkyloxy radical containing 3 
to 6 carbon atoms, a cycloalkenyloxy radical containing 3 to 6 carbon moms, an alkanoyloxy radical in which the 
alkanoyl portion contains 1 to 6 carbon atoms in an unbranched or branched chain, an alkenoyloxy radical in which 
the alkenoyl portion contains 3 to 6 carbon atoms in an unbranched or branched chain, an alkynoyloxy radical in 
which the alkynoyl portion contains 3 to 6 carbon atoms in an unbranched or branched chain, a cycloalkanoyloxy 
radical containing 1 to 6 carbon atoms, an alkoxyacetyl radical in which the alkyl portion contains 1 to 6 carbon 
atoms in an unbranched or branched chain, an alkylthioacetyl radical in which the alkyl portion contains 1 to 6 
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carbon atoms in an unbranched or branched chain or an alkyloxycarbonyloxy radical in wh.ch the alkyl porton 
^na 1 to 6 ra*on atoms in an unbranched or branched chain, these radicals being opbonally substituted w,th 
Z T^^X^o an alkoxy radical containing 1 to 4 carbon atoms, an alkyithio rad,ca conta.mng 
cTrbonttoms or a carboxyl radical, an alkyloxycarbonyl radical in which the alkyl portion contains 1 to ,4 
Lroontto^ 

S Portion contains 1 to 4 carbon atoms or, with the nitrogen atom to which it is linked, forms a saturated 5 - or 
fmlmb red heterocyclic radical optionally containing a second hetero atom chosen Jj 
nitroaen atoms optionally substituted with an alkyl radical contain.ng 1 to 4 carbon atoms or a phenyl rad.cal or a 
onenvlalSl in whfch the alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms, or alternatively R 4 represents a car- 
h22 adS or an alkylcarbamoyloxy radical in which the alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms, a 
^S^ raM ^ each alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms or a benzoyloxy rad.cal or a 
SSSSSS^ic- which radical the heterocyclic portion represents a 5- or 6-membered = tK 
Se e ocyc eTontaining one or more hetero atoms chosen from oxygen, sulphur and nitrogen atom, R, represents 
a Sen atom Re represents a hydrogen atom, and R and R 7 together form a bond, character^ ,n that a 
product of general formula: 



R>Y < lX > 



in which R' 4 is such that R>0- is identical to R 4 defined as above and Y represents a leaving group is reacted 
with a product of general formula: 




6coc 6 h s 



in whirh 7 is defined as above R. represents a hydroxyl radical. Ftg represents a hydrogen atom and R and R 7 
CherSnm a bond toNowTd by me replacement* the protective group represented by Z, or R 8 by a hydrogen 
atom under the conditions of Claim 6. 

Process according to Claim 7. characterized in that prior to the action of the product of general formula (IX) the 
%ZZ Son at position 10 is optionally metalated by means of an alkali metal hydnde. am,de or a.kyhde. 

Process for the preparation of a product according to one of Claims 1 , 2 or 3. for which Z represents a radical of 
(II) \ and R 5 together form a ketone function, R, represents a hydrogen atom, and R and R 7 
together form a bond, characterized in that a product of general formula: 
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in which Z 1 is defined as in Claim 4, R 4 represents a hydroxyl radical, R 5 represents a hydrogen atom, Rq represents 
a hydrogen atom and R and R 7 together form a bond, is oxidized and then the protective group represented by 
or R 8 is optionally replaced by a hydrogen atom under the conditions of Claim 6. 

20 10. Process according to Claim 9, characterized in that the oxidation is carried out by means of oxygen, ammonium 
peruthenate, manganese dioxide, copper acetate or pyridinium chlorochromate. 

11. Process for the preparation of a product according to one of Claims 1 , 2 or 3, for which Z represents a radical of 
general formula (II), R 4 , R 5 and R 6 each represent a hydrogen atom and R and R 7 together form a bond, may be 

25 obtained from a product of general formula (V) in which Z 1 is defined as in Claim 4, R 4 represents a hydroxyl 

radical, R 5 and Rg each represent a hydrogen atom and R and R 7 together form a bond, after conversion of the 
hydroxyl radical represented by R 4 to a dithiocarbonate followed by the reduction of the product obtained by means 
of a trialkyltin hydride optionally followed by the replacement of the protective group represented by Z y or R 8 by a 
hydrogen atom under the conditions of Claim 6. 

30 

12. Process for the preparation of a product according to one of Claims 1, 2 or 3, characterized in that a product 
according to one of Claims 1 , 2 or 3 is esterified by means of an acid of general formula: 
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45 in which, either R 9 represents a hydrogen atom and R 10 represents a group protecting the hydroxyl function, or 

R 9 and R 10 together form a saturated 5- or 6-membered heterocycle, or by means of a derivative of this acid, and 
the protective groups are then replaced by hydrogen atoms, working under known conditions. 

13. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains at least one product according to one of Claims 1 , 
50 2 or 3 for which Z represents a radical of general formula (II) in combination with one or more pharmaceutical^ 

acceptable diluents or adjuvants and optionally one or more compatible and pharmacologically active compounds. 



55 



33 



THIS PAGE BLANKS 



